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Abstract (Basic) : DE 3840452 A 

2-Acylamino-alkyl-boronic acid derivs. of formula (I) and their 
salts are new: R1R9N-CHR8-CO- , R1R10CH-CHR8-CO- , or gp. (A3); Rl = R'l 
or R'lW-; R3 and R4 R'l, n = (a) H, (b) opt. mono-or di-unsatd. 1-12C 
alkyl opt. substd. by. 1-3 of OH, 1-7C alkoxy, C0NH2 etc., (c) 3-18C 
cycloalkyl or (3-18C) cycloalkyl (1-6C) alkyl , opt. ring-substd. by 1-6C 
alkyl; (d) 6-14C aryl, or (e) (6-14C) aryl (1-6C) alkyl , both opt. 
ring-substd. by 1-2 of F, Cl, Br, I, OH, 1-7C alkoxy, 1-7C alkyl, etc. 
(f) (partially) hydrogenated monocyclic or bicyclic heteroaryl contg. 
at least IC atom, 1-4N atoms and/or 1-2 atoms and/ or 1-2 O atoms, opt. 
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with 1-3 substits. as defined in (d) ; W = CO, OCO, S02, SO, NHS02, 
NHCO, CH(OH) or N(OH); R2 , R9 and RIO = H or 1-8C alkyl; R4 = 3-12C^ 
alkyl, or {CH2)x Q x = 0-2; Q = dithiolanyl, dithianyl, or mono-, bi- 
or tricyclic 3-18C cycloalkyl opt. substd. by 1-6C alkyl; R5 = H, N3, 
1-4C azidoalkyl, 1-12C alkyl (opt. substd. by OH and/or N3) , (3-12C) 
cycloalkyl ((sulphonyl) (1-6C) alkyl) , (1-6C) alkylsulphonyl (1-6C) alkyl, 
Ar (l-6C)alkyl) ; Ar = 6-14C aryl or a gp. as defined in (f ) , which may 
also be unhydrogenated. ; pairs of gps . Rl-RlO may form ring system R6 
and R7 = H or 1-6C alkyl; Rll and R12 = H, OH 6-14C aryl opt. substd. 
as in (e) , or opt. unhydrogenated; m and n = 0-4. 

USE - (I) are aspartyl -protease inhibitors, esp. (i) renin 
inhibitors useful for treating hypertension and cardiac insufficiency, 
and (ii) viral protease inhibitors, esp. useful for treating HIV 
infections . 
Dwg.0/0 
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i^AnKbio-BoranseUire-Derivata 
DIa Erflndung betrifR Verblndungen dar Fiirmei I 



»2 r3 r4 



• A-N-CB-C0-1« 



TO 



.iH.CB.R5 (I) 



r 

A 



tnwetdier 

A einen Rest der Formabi 11. 01 oder IVbadsutat 



R® jl^ O 



R^ - fi. - CB - C - (H) 



.10 r8 



1 I 11 

R^-cai.ca.c. 



(Ill) 



bP- ' {CR2)n - CB - C - (IV) 

worfn 

ai) W^sserstDfft (Ci-CiahAIkyI, das gegsbenenfalls ein-oder zwelfech ungesittfgt Ist und das gegabe- 
nen^ls durch bla zu d gfdicha Oder versehiddasie Rests aua der Reihe Hydroxy, (Ci-C7)-Allcoxy, Carba- 
moyl. (Ci-C8}-AIkanoyloxy. Carboxy, (Ci'<^hAlkoxyoarbonyl. P» d, Br, I, Amino. Amidino, das gegabenen- 
faSs durch eInen, zwel oder drs! (Ci-CshAflcylresta subsMuIen aein kann» <3uantdino, das gegebenenfalla 
durch eInen. zwel. drei oder vter (Ci-Ca)-Ancylreste substftulert sein ksnn, (Ci-07)*A!kyIamlnOi DHOt<hy 
alkylamlno. (Ci-Cs) -Alkoxycarbonylamlno. (C^-CishAralkoxyQarbonylamlno und frfluorenybnathoxycarbo- 
nylamtiiosubstitiitortlat; * 

mono-, bl- Oder trIcycOsches (Ci-Ct«)-Cydo8lkyl. (Gi<<;i8)-CycloaOcyl-(Ci-(%)-alkyl oder (Ci<Ci4)-Aryl, 
wobel der Cydoalkyttell gegebananfells dur^ (Ci*<:8Mn(yt substKuiert 1st und Aryl gegebenanfells durch 
efnen oder zwel glelche oder verscMedane Rests ma der Relhe P, Ct. Br, 1, Hydroxy. (Ct-Crh^koxy, (d- 
C7)-Alkyl, (Ci-C7)-Alk0xycarbonyl. Amino und Trffhiormethyl subsfltulert 1st; 

(C^^hi^AiryKCi-Cshalicyl, wodn der Aryltell gegebenenfella durdi elnen oder 2wel glelche oder verschie- 
dena Resta aus d6r Reiha P, a, Br. i. Hydroxy, (Ci<Cr)-AlkDxy, (Ct-C7)-ADcyl. (Ci-CrhAlkakycarbonyl. 
Amino, (Ci-C7)-AncyIamIno. DKCfC7>'alkylamIno, Cartway. Carbcaymethwy. Amino-(Ci-C7)^ (Ci-Cr)* 
Ancylamlno-{Ci-C7)-aIkyl, DKCi-C7)-aIIcylamlnoKCi-Cy)^l. (Ci^Cjy-Alkaxycarbonytmethoxy. Carbamoyl. 
Sulfomoyi. (Ci*C7)-Alkoxyaulfonyi, Sulfb- und QuanldIno*(Ci-C8)-alkyJ substHuIert ist; pder fflr den Rest 
einas 6- Oder 6-fl^edrigen monocydtschan Oder 8- oder lO-gSedrigen Ueydlschen ts!lwdl8d Oder vollstanr 
dig hydrl^n Hetaroaromaten. mil mtndeslana 1 C-Atom; 1*4 N*Aiomeii undAider 1-2 8-Atomen 
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und/bder 1 - 2 O-Atomen ols Rbiggltoder stem, und dor gegeberanMs wle (Ck-Ct4)-Aryl untsr at) definlevti 
mono*, dh Oder trisubstitutert 1st. badeutet odsr 
aa) einen Rest der Formel V bedeutrt 
-W, (V) 

worfnR^ vrleEV untaraOdefMertietund WfQr 

•CO-, -0-C0-, -SOa-. 80-, -NH-80«-. -NH-CO-. *CH(OH)^er -NCOH)* ateht 

Wasseratoff oder (Ci^CshAHcyt badeutat. odar aiaammen mlt R?^ und den dleaa tregenden Atomen ein 
mono- Oder bloycllachea, geaStflglas Oder tellwelse ungesBttigtea Rbtgayatem mit S-12 RinggDadem blUdl; 

und R> unabMnM vonrinandarwie W und ai) daflniart aind odar 
zuaamman mit RF bzvr. mit R^ und diaaa traeaiKten Atomen Ringayalame mtt 8*12 RlnggHadem bitdan 
wie Oban dafinlart 

R* (C3-Ci2)-ADcyl, mono-, tt- odar Iricycflschas (C3-Cii)-Cyqloallcyf, (C3-Cia)-Cycloalkylm8ftyl, (C^ 
Cydoalkylatttyl, wobai dar Cyctoalkylten gegebenenf^la durch (Ci-Qs)-Allcyl aubstfuiart tat; bmifolBnyl; (Cir 
Ci4)-Aryimathyl: DIthiolanylmefhyl; Dittilolanylelhyl: DKhlahyl; Dlthlanylmathyl odar Dfthfanylethyl tjadeutat 
n* Wtoseratoff; Az!do; Azido-(Ci*C^haIlcyl; (Ci*CiahAlky], das gagabananfaOa durch Hydra)cy, Azido odar 
Hydroxy und Azido aubatKutert aaln kann; (CrCiahCycloalkyI; (Ca-Ci2>€ydoalkyl-(Ci-C6)-ali(yl; Ci-Cia)- 
CycloalkyIfiulfonyKCi-Cfe)-aBcyl; (Ct-GahAlkylauiibnyKCi-ObHn^ (Cb-Ci4)-Aryl, (C^-Ci4)-AryKCi-Cb>«l- 
kyl, wbbaf Aryl audi fOr dan Rest efnea S* oder e-gHedrfgen monocydlschan oder dKXier lO-gliedrigen 
blcydischan Hetararomatan mit mindaatena 1 OAiom, 1-4 N-Atomen und/bdar 1-2 S*Atomen und/oder 1-2 
0-Atomen ais Ringglleder stehen icann. dar auch taiiwdsa odor voHstSndlg hyddart sain kann, ebantalla lat 
as mdgfich, dafl Aryt und Hateroaryl wfe untar ai) d^nlert aubstitulart aein kann, 
RF und R' unabMtngfg vonainander Wasaerstoff odeir (Ci*GshAlkyl beddulen; odar 
zusamman mR dem Boratom und den SaueratofMoman eki mono-, bl* oder trfeydisches, gesBtBgtea oder 
fdiiwarse unge^tligtaa, mono-, d-. tr^ odar fetm-(Ci-Cs}*alkyfiart8s oder -phenyifartea Ringayatam. mit &*18 
Ringgliedem, das au8ar dem Boratom. den Saue rato f fatoi nen und tiem/den KbhlanstoftotomCan) noch eki 
-O- Gfled, ein -NR^^lied oder eIn -CR^^R^'-QIIad enUialten kann, biklen; 

BP fOr Wasaaratoff od^ (Ct -CihAlkyl steht. odar zusamman mft R* und dan diasa tragendan Alomen ofn 
mono- Oder Ucydiachea, gesfitt^jtes oder teilweiae ungeaSttigtea Ringayatam mtt 6*12 RlnggOedam biklel; 
R^^ Wbssarstoff oder (Cf •Ci}-Aikyl 1st, oder 2usammen mit R* oder l9 imd den diese iragenden Atomen 
efn mono- odar b!cy(^sches, gesStDgtes oder leifweiae ungadttigfos Rkigsyatam mit 5*12 Rtnggiiedem 
Wldei das auSer itohlanstoff noch 1 Scinrefelatom entlialtan kann, weteiiea gegebenenfatls zum 6uifo)dd 
Oder Sutfdn oxkiiert sein kann; 

Bf^ und R^ unabhingfg vonehiander Wasaaratoff, Hydroxy oder (Cs-Ci4)-Aryl bedeuten, wobel Aryl 
gegebenenflBlis duicit ekien oder zwri gletelte oder verachMene Reato aua der Reihe F, CI, Br. I. Hydroxy. 
(Ct-CzhAlkoxy, (Ci-C7)-A!kyl. (Ci-C7)-AIkoxycarbonyl. Amino, (Ci-Cr)-AIkyiamkJO, DHCi-Czj^kylamlno, 
Carboxy, Caiboxymethoxy, Amrno-(Ct-C7)-alkyl. <C|-07)-AIkylamlno<Ci-C7)-afkyl, (Gi-Cr)-alkyfamino- 
(Ci-C7>alkyf. (Ct-C7)-AIkQxycarbonylmetiioxy. Carbamoyl, Suifemoyl. (Ci*C7)-Alkoxy8utfdnyl, Sulto* und 
GuanIdino-(Gt-Ci}-alicyl substftulert 1st; Oder fOr den Rest einea S- oder G^IIedrigan monooydischen oder 8-^ 
Oder lO^Hedrigen blcycOschen, gegebenenftJfs teilweiae oder voUstandig hydrferton Heteroaromalen, mit 
mkidastons 1 C-Atom. 1*4 r^Atoman und/oder 1 • 2 S-Atomen und/od9r 1-2 0-Atomen als Rkiggliedar 
atehen, der gagebananfana wie oben (Cs-Ci ^l-Aryl mono* odar diaubatitidert Ist 
n und m unabliSngig voneinandar Q, 1, 2f 3 Uhd 4 seIn kdnnen, 

R13 Wasaerstoff oder (Oi-CiahAIkylt das gagabenenfeUs eIn- bis zweltoch ungesStDgt lat und daa gegeba* 
nenfalla dumit bla zu 3 glelciie oder ver^'edene Reste aua der Relhe liydraxy, (Ci-C/^AIkoxy. Amlno« 
Mono- Oder DKC}-C7>alkyfambio aubatttuiert isti ba^ 

R*^ und R^ unabiiSngig vonetoanddr Wlaaaeratoff, (pi-Ck)-Alkyl, Hydroxymetttyl. 2-Hydroxyemyi, (3- 
Hydroxysulfonyl. 2-iiydroxypropyl)amlno. ^-HydrQ)|ysulfonyletiiyl^ino, C2^ydroxysulfonylpmpyl)ambio. 
(CarboxymethyQamino, 6i8(2-liydroxyethyOambio bedeuten 
aowie deren p}iys]ok3gisdi vertrsiglidie Saize. 

Unter ainam Rest eInea 5- odar B-giledrigan monocydlsdien Oder 9^ oder 10-gtladrigen bieydlsdien 
Hateroaromslan mit mindaatena 1 C-Atom« 1*4 N-Atomen und/oder 1-2 BiMomen und/bder 1*20- 
Atomen ala Ringglleder warden Reste von Heteroaromatsn verstanden, wie sle beispielswelsa in KatrRzky, 
Lagowsid, Ciiemla dar Hetarocyclen, Berlin, Heidelberg 1968 delinlert sind Dar Heteroaromaten-Reet kann 
durdt efnen, zwel odar dral, vorzugsweise einen odar zwal gleldia oder veradiledena Reste aus dar Reihe 
F. CI, Br, 1. HydfOJor. <CrC7)-AIkQxy. (Ci-C7>-AIkyl. (Ci-Oy>-Alkbxycarbonyl, Amtoo Oder Trifluonnetiiyl 
aubs^art sain, fi^onocyoilsche Heteroarometen aInd z.B. Thiophan, Rjran. Pyrrol, bnltikQ»l, Pyrazd, 
Pyridki. Pyrazbi. Pyrimidk). Pyridazhi. lA4-Triazol, Hilazol, Tetrazol isothiazol, Qxazd und Isoxazol. 
Bicycffaohe Haterearomaten akid Z.B. BenzotldQphen, BenzDhiran, btdol. laehdbt, tadazoi, Benzimidazol, 
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Dilnonn, IsocWnonn, PWhaladn, Oilmoalln, Chlnazofln und OnnoOn. EWsprechenttes gilt fOr von Kstsroaryl 
abgalaltets Rasta. wie z.B. ganz oder tsRwalse hydrtertes Hataroaryi. ujb. auch zJB. Banzotfioxolan, 
Hsteifoarytoxy, Hataioarytlhb imd Ketai^^ 

ADcyl kann geradkeiBs Oder vorzwalgt sdn. Bitsprechamles gflt fOr davon abgeleitdta Raate, wis zA 
Alkoxy, AlJcyllhlo, Alkylamlno. DlaDcytemlno, ADcyteutflnyl. ADcybulfbnyl, ADonoyl und ArallcyL * 

(Ci-Ci4)-Aiyl 1st bdtaplalswai^ Phenyl Naphthyl, Sphmiylyl oder Ruoienyl; bevorzugt dnd Phenyl und 
NapWftyl BitspiBChoutes gift fOr davon abgeleitatB Reste» wIe 2.B. Arytoxy, Amy!, Aialkyl und AraDcyfoxy. 
Unter Arallcyl verateht man ohen mlt (Ci-Csl-ABcyl veiknOpRan unsubstthdeften oder eubefflufertan (C|-Ci4>-. 
Ary{-R8St wie zB. BBisyl, 1- und frNaphthybnethyL ^benzyl und ABuivbanzyl. wobdl AraDeyl jedoch 
nteht auf die genarnitsn Reate baschrSnkt wSre. 

Untar Satzen .yon Vertiindungen der Fbnna) I aind tnsbeaonddra phannazeubeh venrandbare oder 
nldrttodsche Seize zu verstehari. 

Solcho Saize weiden tieispielswetsa von VerUndungen dar Formel I. weldio aaura Gnippen, zA 
Carfooxy, enthaBoa mlt AlkaO* Oder BdaJkal^rtetaflen gebOdat wte Ma, K> Mg und Ca, aonis mlt phyiM5« 
gf^ vertrSglfchen organtehen Amlnen, wf e zB. Trtettiylamln und Tr1*^-hydrDxy'«thyQandn. 

Yertdndiff^ dar Fbmiti 1. wetohe ba^sche.Qnippen, z-B. ebie Aminogruppe odar ^ ObiahUlno- ' 
gnippa, onthaftan. blldan Salza m!t aiiorganlachen SBuren, wie z.B. 8alzdBure, Scltwofel^ur^ Oder 
PhosphoreBum und mlt organlschan Carbon- oder SulfonsSuren, wte zA EsslgaSure, Citronanaflure. 
Benzo88§ure. MaMnsSure. ftAiamBure. WdnsSure und p^^^ 

Bevorzugt ^ Verbindungen dar Fomnel I. bi denan die Raate wte foigt definlert aInd: 
A 1st wfe auf der Seite 1 definlart. 

Ri badeutet vomigswdse Wasserstoff Oder steht fOr (Ci<;io>Afkyfe Cycbpentyl; Cyctohexyl; Gydopentyt- 
(Ci-CiohalkyI: CydohaxyKCi'Ciohallcyf; gegabenenfeOs aubstftulertes PhenyKOi-CaK&Ilcyf: 2-PyHdyKCi- 
CkHftyfc «»yrtdyHCi-C8hancyf; 4-PyrWyKCf-ftH»yl; Har^Ci-CtohADcyl; HO(Ci-Cio)-Alkyl: (Ci-C#h 
AltocyKCi-CioHdlcyl: (Ci-Ci)-AItoxyoarbonyKCi-Cfo)-ancyl: (Ci-dhAOeyisuBbnyl: (Ci-CB)-AIkyl8uH!nyl: ( 
Ci-Cb) -HydRwyaDcybuIfonyl; {(^-CaHlydroxraBcylcwfflnyl; HydrexyKCi-CioHBcanoy!, wie 2-Hydroxyp«>- 
pfonyf, 3-Hydracypropfonyl, 3-Hydrwcybutyry! odor a-Hydroxy^ethyHwJtyryl; (Ci-C8>-An(anoykay-(Ci- 
Ctohalkyf; (Ci-Cii)-AikBnoyl, wto n-0«janoyl, Fbnnyf, Acetyl, Proplonyl, PIvaloyI, Isovaleiyl Oder Isobutyryl; 
gagebenenfUte geachOtztes Amrno-(CfCii>afleanoyf, wte (3-Amrno4.3 -dlmothyl)proptonyf, 4-Anilnobutyryl. 
5-Amlnopontanjyl. e-Amlnohexanoyl. 4-N-tert-ButoxycarbonylamInobu^, 6-N-teit-Butox- 
ycarbonylaminopentanoyi Oder 6-N4ert-ButaKycafbonylamlndheNBnoyl; 
DlHCt<J7>«lkytemlnaKCrCi i)-«lkanoyl, wie IMmethyfamlnoacetyl: Plperfdlno-4-caibonyl; 
MorphoOno-4-oaitonyS; (Ci-(%>CyctoalkyleaitionyL wie Cydopropylcarbonyl. Cyctobutylcart)onyt. Cyctopen- 
tylcarbonyf oder Cydohexytearbonyf: 

(C«-CiohAryHC2-Cii)-aIkanoyl, wte Phenylacetyl, PhanylpropanoyI odw PhenylbutanoyI: a^rtdyHCi-C8)- 
alkanoyl: a-PyrtdyKCt-Cihalfcanoyl; 

4-PyridyKCfC8)-alkanoyl: gegabanentette dun:h Halogen, (Ci-G7>^kyl. (Ci-Cr^AlkQxy Oder {d^yNkoaKr 
ycarbonyl substltulertas Benzoyl, wte 4-Ch!orbanzoyt. 4-MethyIbenzoyl, a-Methoxycarbony&enzoyI oder 4- 
Methoxybenzoyb Pyrrolyt-^carbonW. Pyddyl-3Karbonyl: Benz^ 

(Ci-Cto)-AOcaxycarbonyl, wte Methoxycarbonyl, Elhoxycarbonyl. teobutoxycarbonyl oder tert-Butoxycarbo* 
nyl; sulAtHulertea (Ci-CiohAncQKycarbonyl» wie 2-(rflniettiyl^l) ettioxyoarbonyl. 2A2-Tffchlorethaxycarbo- 
nyl Oder 1.1-Dtmgthyt-2A2-trIchlorethoxycarbonyl; 

(Ce-CiiH^ryKCi-Cshalfcoxycarbonyl, wte Benzyloxycarbonyl, I- oder a^tepWhylmethoxycarbonyl oder 9- 
Fluorenylmetfmycarbonyl; odar bffdet bevorzugt gemebiaam mft R^^ ein mono- Oder bteycltechee, 
gasStHgtes oder. tellwelse ungedtflgtes RIngsystem mlt 5-12 RInggOedem, das auSer Kbhtenstoff nocti 1 
Bchwefetelom enfhaltan kann, welches gegebanenfalls zum Suifoxid oder Sulfon oxydtert aein lonn, 

tet bevorzugt Wasserstoff. Methyl oddr Qhyt Oder Uldet ntsammen mtt R^ und den dieae traganden 
Atomen bevoizugt Pyrrofldln Oder PtperlcBn, die Jewels noch mK Cydopentyl, Cyctohexyl Oder Phenyl 
annellert sein kSnnen. 

R' und R" ^nd unabhSngIg vmeinandar bevorzugt Waaaerstoff; (Cf<^o}-Ancyl. daB gegebenenteDa eln- 
oder zwelf^ch ungesBttlgt 1st und das gagebenanfaUa durch bte zu 3 glelehe oder verechledene Reste au» 
der Reihe Hydroxy. (Ct-CrhAlkoxy. (CfC7)-AIkanoytaxyt Carboxy, (Ci^Gyy-Alkoxycarbonyl. CI, Br. Amino. 
Amidlnoi Guanldino, Carbamoyl, (Ci-C^>-Alkoxycarbonylamino, (ft-Cig>'Aia!lcoKyearbonylamm und &:Ruo- 
ranybnethoxycaibonylamlno subsfitufert 1st; (C3-Ci2hCycloalkyl, (Oi-Cia)-CycteancyKCt-C8haIlcyl, mono- 
Oder bicydlschas (Cs-Ci4HAryKCi-C3)-AIkyl, das gagabanenfalls durch einan odar zwel gl^che oder 
verschledone Reste aus der ReIhe F, a, Br, I. Hydroxy, (Ci-CzhAOraxy, (Ci-CrhAIIcyl, (ft-C^y-Alkoxycarbo- 
nyl, Amino und Tfifluormethyl subsffiulert Isb oder atehen bevorzugt IQr (GfC8)-A]kyl, aubstthdert mK dem 
Rest ebies 5- Oder 6-gltedrigen monocycDschan oder 9- Oder lOflOedrfgen bteyoDsohen, gegebenenfelte 
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teilwdlso odor voils^dlg hydrierten KetBfoatomant mil mindestend 1 OAtom, 1*4 N-Atomen imd/odsr 1 • 
2 S-Atomen und/odar 1*2 O^Atomen ate RlnggOederi der oegdbanenfalto wie auf Seito 2 fflr den Aryttsll 
baschrfeben mono* oder diBUbsttuleit M odor Uldon zusammen mtt bzw. Rlngsystome, wto 
vorstehond unter besdFirtiben; 

l8t bevorzugt (C3<*Ci2)-A!kyl; momh bi- oder WoycHechoa (Ca-CithCycloalkyI Oder {Cs-diy-CycloaDcyh 
methyl, wobel der CydoalkyHell gagebenenfeOs durch (C1^3»>-Alkyl aubstftutort iab (C^-CiihArybnothyt; 
Dithlobnyl: Dithlotanybnathyl; Dlthfanyl und Dlthtanylmethyl; 

rs steht bevorzugt fOr Wasaarstoff, Azido. Azfdo-(Ci-C()-aQcyl. (Ci*Oie>-Alkyi. {CarCi2)-CycloaIkyl, (Csr 
Cia)-CycloaIkyl-(Ci-CiHM. (^PyridylHC1•Ci)i«IkyI. ^PyrtdyWCi-C^)^. (4-PyridylHCi-C*haIkyl, 
biddinol^^, lmldazok1«yl, imidazol-4-yl. (imIdazol-2^IKCi-C»)-alkyl. Omidazol-1-yl)-^fC«)-atkyli 
amIda?ol47W<>i-C»>a«cyl, IHO^^yP^kflrMaie^ (lritfdazofin*yIHCi-C»>«lkyl, II- 

{Ci-<^)-AlkynmIdazoDfi-2-ylKCi-C*haIkyl: . 

R* und alnd unabhSnglg \^einander bevorzugt Wassarstoff Oder t^den zusammen mft dem Bomtom 
und den Sauerstoffeiofnan ein moho-i oder trtcyoHachea, gea&ttigfea oder tellwelse ungesSttigtee moho-. 
dl-. M-oder tatraalkyflerlaa oder -phenyOertea HIngayatem mit 5-18 nngglledem, das au9er dem Boratom, 
den SaueratolfBlomen und dem (den) Kbh[en8toffetom{en) nooh dn -O-Glled, eIn «NR^3-Qlled Oder eIn 
•CR^\Ri'<ODed enthalten kann; 

R' fat bevorzugt WaaaeratofT, Methyl oder Bhyl oder bUdet zuaammen mit R* und den dieae tragenden 
Aiomen Pyrrolfdfn oder Pl^wtdfn, die Jewelia zuafltzKch mft Cyciopentyl, Cyclbhexyr oder Phenyl annelfert 
aeln k5nnen; 

R^^ let bevorzugt Waaaeratoff oder Methyl, Oder bildet gemelnsam mit R^ oderR* und den dieaa tragenden 
Aiomen ein mono* oder UcycBachea gedittlgtea Oder taOwelae ungea&fltglea RIhgayatam mK fr*12 RlnQone* 
dem» daa au0er Kohlenatoff nooh 1 SchwafotatDm enthatten kann, mbhee gegebananMa zum Sultodd 
Oder Sulfbn oxidlert aeln Icann, 

R^^ und afnd unabhSnglg vonelnander bevorzugt Waaaeratoff, Hydroxy. Phenyl. 2- oder 3-Thlenyl, 2-, 3> 
Oder 4-Pyrfdyl, 1«, 2- Oder ^^Imidazolyl, 1« oder 2-Naphthyl: 2* oder 9-Benzo[b]lhlanyl 
n und m k6nnen unabhSnglg vonebuuider 0, 1, 2, 3 und 4 bedeuten. 
R^ let bevorzugt Waaaeratoff oder (Ci-CuhAlkyl. . 

Ri* und R^' bedeuten unabhSnglg vonelnander bevorzugt Vfeaaerstoff. Hydnn^methyl, 2-Hydroxy6thyf, (3- 
Hydioxyautfonylt 2-hydroxypropyDamlno. (2'HydrQ}(yauifonyIethyO anrino; ^Hyd^aifflbny^r^Qar^ 
(CarboxymethyQamino, Bla(2-hydroxyethyl)amlno. 
R^ bedeutet beaondera bevonsugt {CrCi)-Ancyl8uifonyl; 

(Ci-CihAikylaufflnyt; (Ci-Ci)-Hydroxyaikyisuffbnyl, Inabeaondere 2-HydroxyethylauIfonyt oder 24{ydro}e- 
yiKTQpy^Hbnyfc HydroMHCi«Cte)-flllflBn(n^ wIe 2«HydroKypreploriyl S-Hydroxyrwoptonyl, 3-Hydraxybutyryi 
Oder 2«Hydroxy-3-methylbutyryi; 

(CrC8}*Alkanoyloxy-(Ci-Cio)4lkyl; (Ci'<;ti)Alkanoyl, wIe n*Oacanoyf, FonnyL AcdIyI, Propfonyl, PivaloyI, 
laovaleryl oder laobutyryl; AmIno-(Ci*CiiVaIkanoyl, wIe (3-Amlno. 9,3<IlmethyOpmi^yf), 4->WnInobutyryl, 
5*Amlnopantanoy}, d-AmlnohexanoyI; Di-(Ct-CV>«flcylarn;no-(C;rCf ihalkanoyl, wie Dlmetfiyiam^oacetyi; 
P]peddino-4K»ibonyt; Morphollno-4-carbonyt; 

(C3-C9}-Cycloalkylcarbonyfi wIe Cydopropyleerbonyi, CyclObutylcaibonyl, CycIopentylcaAonyl oder Cy- 
chihexylcarbonyl; (Cc^Cioy-AryKOH^iihaOcanoyl, wte Phenyboetyl. Pheny^paitoyl oder PhenylbutanoyI; 
2-Pyrldyl-(C!-<^halkanoyf; 3«PyddyKCi-C8>Ukanoyl; 

4-Pyddyl-(Ct-Ct}-alkanoyl; gegebenenfalla durch htalogen, (Ci-C7hAlkyl. (Ci-CihAflcoxy oder (Ci-CyhAlkox- 
ycarfoonyl aubatitujenea Benzoyl, wie ^CMorbmoyl. 4-Melhylbenzoyl. ^Melhoxycarbonyibenzoyl Oder 4- 
Methoxybenzoyl: Pynrolyi-2-carbonyl: 
Pyrfdyl-3<arbonyl; BeranlauMDnyl; * 

(Ci-CiohAOcoxycarbonyl, vifle Methoxycarbonyl, Eth(}xycarbonyi, laobutoxycarbonyl oder tart-Butoxycarbo- 
nyl; aubatltulertea {Ci-Ciq>-AIkoxycarbonyl, wIe 2-(rrfmethyIs!IyI)-ethoxycarbonyl, 2A^TrlchIorethoxycarbo- 
nyl oder1,1*Dlmethyt-2,2,2-titehlorathoxycarbonyl; 

(<%-Ci4hAryKCi^)'alkoxyoarbonyl, wIe Benzyloxyoarbonyf, U Oder 2*Naph]hytmethoxycwbonyl od^ 8- 
FhiorenybneSioxyoarbonyi, 

bedeutet beaondera bevorzugt Waaaeratoff Oder Methyl oder blklet gemelnaam mtt R^ und der dIeae 
Reate tragenden rN-CH- Gruppe ein Tetrahydrolsochlnolln oder Azablcydoodan-Qartlst, 
I? und Ri alnd unabhSnglg vonelnander baaondera bevorzugt Waaaeratoff, Methyl, Ethyl, laopropyl, n* 
Propyl, n-Butyl, laobutyi. aec-Butyl, 3-<3uanIdInopr&pyl, (^bamdybnethyl, 2-CBrbamoylethyl, Carfaoxyme- 
thyl, 2-Carboxyothyl. Men:^itomethyl, 2-(MeftyIthIo)athyl, (l-MemaptObl-methyQelhyl, Hydroxymethyl, 1- 
Hydroxyothyl, Amino. Aminomethyl, 2-Aminoeihyl. '3-Amlnopropyl, 4-AmIncbutyi, N.N-OImethyIamino, Cy- 
clohexylmethyl. ImidazoKy^'metliyl, Benzyl, 2^Methylbenzyl. 3*Mettiylbenzyl, 1ndol-^yl*methyl, 4-Hydroxy- 
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benzyl, A-Mettmxybemryf. a.^mydroxybenzyl, 3,4-DIrTOthoxybBnryl, (BenzdloxoIan^yOmethyU 2-Th!enyl, 
a-TWonylmalhyl. 2Ka*TWenyI)ethyl, 3-TWenyL a-TOanylmathyf. a-0-TWenyI)8thyl, 4-CWorbenzyl, 2- 
(MBthyIsuffinyI)8thyl. aKMetliylsuffonylJatfiyr, ^PylWyl^1ethyf. 3-Pyrtdyfnwthyl, 4-PyrWyta8thyl, Cyetohocyl. 
(14i/lethyHm!da2oM-yl)m8thyl, (34y!eftyHmIdazoM-yl)m8«iyf, Phenyl, l-Naphthybnettiyl, 2-NaphthyIma- 
thyi. a-Phonylothyl, 2-Thfazolylma%l, 4-TWaiolylmett)yf, 3-PyrazoJy!m8thy», 4-Pyrtm!dlnytaiethyl, lndoJ-2-yl- 
matfiyi. S-Bmolb^enylmethyl, 3^eraa)[bllhldnybnd%l 2-FuiytmdfivL 
Oder bilden mit I? bzw. f^gs^mewlevorBtehendunterl^deflnlart 

let be^mders bevonaigt (Cs-CiayADcyl: mono* ocbr bicycOeehes (Ca-CtaVCydoalkyl Oder (CrCxtY 
Cydbalkybnettiyt, wobai der CydoaOcyitall gegebenenMa dutch (Ct-CihADcyl eubsStuIert let; 
(C6-CiohArytmethyh OiWolanyl; Dithldanytma%t; 
DMtl^ imd Olthtanyirneh^ 

1st besonders bevoizugt Weaeeraloff, Azido, Aajdomefltyl, ^^^oathyt. (Ct-Cg)-Alkyl, (C»-Ci2)-Cydoal- 
kyl, (C^-Ci«KydoaBcyHCi-«8)afc^ 3^PyrWylH>rppy>» ^^^-PyrtdylH»opyl, »<4^»yrttW>*n»yi» 
lm!dazol-2^ Inddazol-l-yl. tmldazoM-yl, (bnld8zol-fryl>propyi. (Mdteol-lirlHtfopyl, (ImUazoH-yO-pm- 
pyl. II-^iK^hAncyllmldflzol-a-y^^ (ImWazolln-a^lHOTwl, 
R« tihd R? ebid wl0 auf Selte 10 dennlert 

R> bedeutM besonders bevbrzugt Wasserstoff oder MaQiyl odar blldet zuaammah mS R' und der dtosa 
Reste tragenden 4^CH- Gnjppe ein TetFBhydrolsofMioIln: ' 
R>0 bedeutet besondere bevorzugt Wasserstoff odef bUdet zusammen mtt R^ und den diese tragenden 
Atomen ein monomer blcydlsches gasSffigtes oder tellweise ungesSttlgtas RIngsystem mtt 5-12 RbiggOe* 
das euBer Kohlenstoff noch 1 SchvraMatom enBiSn, welches besondere bevonugt zum 8ulbn 
'oxydlert 1st oder Utdet ammmen m\\ R* uind den dIese tragenden Atomen eIn IModiromansystein, 
deseen 8diwefelatom besonders bevorzi^ aim Sulfon oxydlert 1st 

R" und R*^ sind unabhBngfg vonelnander besonders bevorzugt Wasserstoff, HydR»y, Phenyl 2»TMenyl, 2-. . 
3- Oder 4-Pyrfdyt 1- oder 2-lmldBzoiyl, 1*Naphthyt. 2* Oder 3<Ben2o[b]thlenyl. 
n imd m Aid unabhingig vonelnander bemdera bevorzugt 0> 1 0^ 
R^^ Ist besonders bevorzugt Wasserstoff Oder (Ci«C»)-AD(yt 

und R^^ sInd wfe auf Seita 11 daflniart 
Die Erfindung betrffff waltsrhin eIn Verfehren zur Karstenung von Verbfndungen der Pbrmel I, das dadurch - 
gekennzelchnet Ist dafl man ebi Fk^ent mft endstBndlger Ceiboxyigruppe oder dessen raakttves Derfvat 
mil elnem entqmchenden Rragment mil (ireler AnUnogruppe kuppdlt gegdbenenfelle zum Schutz weiterer 
funkOonetrer Gruppen (eine) temporSr ebigenhrte 8ohufa^ruppe(n) abspatbt und cDe so erhaUna Verbinr 
dung gegebenenfalls In ihr pftysioloc^ vertrflgOcbee 8alz QberRUirt 

Ftagmente eln^ Verblndung der Formel I mil rtier endsfindlgen Caibocylgnippd besHzan die 
nachetehenden Formeln VI bfa VII 
A-OH (VD 

A . A • CB - C - OH (Vll) 

8 

Fntgmmita einer Verblndung der Fbnnel I mK ebier endstSndgen Ambugruppa besHzen dto naohstehenden 
FbrmelnVlllblaX 
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Methoden, die zur FtersteOung efner AmUblnduno gQalgnst sind, warden z,B. In HouberhWeyl, Mstfiodan 
der organlsehen Chsmto, Band IS® Bodans^ at al., Peptide Synthesis, 2nd ad. (WIlay & Sons, New York 

ao 1076} Oder Gn>a9, Melenhofer, The Paptldes: Analysis, ayntheslsi biotogy (Academio Prase, New York 
1879) baschrieben. Vorzuoawalae warden die fotgendan Methoden harangazogan: 
Akffveatsrmelhode mR N-Hydroo^-auocfnfmid, l-Hydroxybanzotriazol Oder 3-Hydroxy-4-oxD-3,4-dlhydro- 
1,2,3-benzotrfazfn als Alkohotkontponente, Kupplung mlt einem Carbodlimld wie Dlcydohexyfcarbodllmld 
Oder mit Propanphosphon^ureanhydrld und die GemIscht-Anhydrid*Methode mR Fivaloylchlorid oder 

98 ChloramelsonsSureethyleater Oder -Is^utyfester. 
Fragments der Fdrmel VI, sofem sle unfer 

a) Formel II Men, werden nach d^n allgemein bakannlen Methoden zur HerateKung von AminosSu- 
ren synthetl^ert; 

b) Fbnnei lit ^en, werden ausgetend von den entsprachendan Aminosauren ayntheflslert, wobel 
40 deren ChlrafitStszentrum erhalten blelbt DIazotterung bal -20 C bb 50' C In verd. MIneralsSuran fOhrt zu 

Bromcarbonsiluren oder Qber die MllcheSuren zu ft*Trlfluormethansulf6nyIoxy-Caybon$Suren, die mR eInem 
und Ri(^ tragenden Nucleophll umgesetzt werden kdnnen; 

c) Fonnel N fallen, wenlen auagehend von Maloneatam hergeatellt, deran Alkynenmg mR Arylalkyl- 
halogerilden mono- oder dlsubatHuIerte Malonester Defert, die nach Verseifang durch Decarboxynaning In 

4S die gawOnschten Derfvafe QbarfOhrt werden. FQr den Fall, defl einer der Resta R^^ oder R^' Hydroxy 
bodeutet. geht man von der entspreehenden AminosSure aus imd erhSR nach DlBzoClerung (wIe oben 
beschriaben) die Mllchaatire (Anzahl der R^* oder R)^ tragenden CHz-Gruppen » 0) oder man geht von der 
substRulartan MalonaBure aua, wobel Manoversetftmg und aalektive Redukflon (mR z.B. DIboran oder 
UAIhk) die 2-$ubstRulerte S-HydrexyimirionsBiTO erglbt 

60 F^gmante der Fbnnei VII werden nach den ellgamehen bekannten Methidden zur HenBtellung von 
Amlno^uren und Peptiden synthetialert 

Zur Syntheae der FiragmentB der Fdnmel X werden N-geschQtzte oe-Aminosauren nach B. Castro at al. 
(Synthesis 1883; 076) In die o-Amlnoald^yde QbarfOhrt Dann erfolgt Wltti^Reaktlon mR einam den Rest 
B? tragenden Phosphonlumaala und anachlle0end eine Hydrobortoning. 

66 Die zur Herstellung von Verblndungen 'der Fbnnei I erforderllchen Vo^.und Nachoperationen wIe 
EInfQhnjng und Abspaltung von Schutzgnippen alnd IRaraturbekannt und sind z3. in T.W. Greene 
"Protective Groups In Organic Synthesis* (John Wiley & Sons, Naw York, 1881) baschrieben.. Saize von 
Veri^dungen der Fonnel I mR sai^Ildenden Gnippen werden in an sich bekannter Welse hergestelR, 
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indem man z.B. eina Verblndung dor Fpnnal I mit diner basischen Gruppa mit alner stSchlomstrlschan 
Mange elnar gealgnaten SSuro otfar Verblndungan dar Fdnnet I m!t etnar aauren Qruppa mit ainar 
stSdilomatrlschen Manga elnar gealgnetan Base umsetzt SterBoteomarenoamische. Insbasondare Diaste* 
reomarengemlsche. die gegebananfiaiKa bef d^ Synthase von Verbfndur^ ddr Rmnel I andBlten, kSrmBn 

$ In an ^ bakanntar Walse durch firaktionlerta KdstalDaatlon odar durch C^romatographle gatrennt wardea 
Die erfbidungseemSffan Verblndtmsdn der Pdrmal t weisen anzymhammenda Bganstiiaftan auf, 
Insbasondare hamman sle Aspartylprotaasen wta daa Renin. 

Renin wM ais Ftalge verschladanar StlmuO (Volumandepietlon, Natriummangel, j-Razeptorenstlmula* 
don) von den JuxtaglomeruiBrBn Zbllsn der Nlsre In den BiuOonoIsbuf sezemiert Doit spaKat es von dam 

fo aua der Leber ausgaaehladanan Angiotandnogan daa Dacapaptid Angiotensin I ab. Dieses wird durdi das 
"angiotensin converSng enzyme' (AC^ In Angiotensin II QbarfQhrt Angiotensin 11 spfalt sine wesantflche 
Rolle bal der Bhitdrudaagulaflon, da es dlrekt dan Blutdruck durch GafiBkonstrfkilon stelgett 2udt25ch 
aftmuOart es die SakraSon v«i Aldoateron pus der Nebennlere und eiliBht euf dieae Welse Obar die 
Hemmung der Natrtum-Ausschaldung das exMzellulBrs ROsslgkeitsvoIumen, was setnOTelb ai etner 

IB Bhjtdnffikstelgenmg b^tr§gt Hemmar der anzymalisehan AMMffit das Renins, bawtrfean elne yamfiindarts. 
: BUdung yon Ahglotenatn I. was etne vennlndeite Blldung von Angiotensin II ajr Folge hat Die Bmladrigung 
der KonzeritraSon dieses iMven Pttptldhonnons bt die dbekb Ursacha fOr die bfiitdrucksankande WMomg ; 
von Renln-Kemmanu 

Die Wirksamkatt von Reidn-Hammem kann diifbh In-vttro^Testa QberprOS warden. Herbal wIrd die 
20 Vannlndanjng der Blldung von Angiotensin I In verschledenen Systamen (Humanplasma. gerelnlgtas- 
kufnanrenln) gamessen* 

matprficdp 

ss 

Z.a Humanplasma. welches sowohl Renin 8ds aucfi AngMenstnogen enthfilL wIrd bel 97* C wh^m 
testend^n Verbfndung Mcubleit Dabd wlrd aus Anglotenslnogan untsr der Bnwbimno von Renin Anglotan* 
ain I firalgeaatzt das anachDeBend nnit einem handeteQbnchan Radioimmunoassay gemessen wenien kann. 
Diese Anglotendfi^isetzung wlrd durch Ranln-bihlUlorBn gehemmt 



Z Gewlnnung des Plasmas 

Das Blut wInJ vm frelwllllgen Probwden gawonnen (ca. 0,5 1 pro Person; Bluko-Entnahmeger&t d»r H, * 
as ASID Bonz und Sohn, Unterschlelflhelm) und bi teilweise evakulertrai Flaschan unter EMcDhlung aufgafan* 
gen. Die Oerlnnung wlrd durch Zugabe von EDTA (Endfconzentndon 10 mM) varhindert .Nach dam 
Zentriftigleren (Rotor KS 4 (SorvaH). 3 500 Upm, 0-4* C, 15 mln;^wtederholan, fSaHs erford8ri}<^) vWrd das 
Plasma vorslchdg abplpatBart und In geeignaten Portlonen bei -30* C elngefroran. FQr den Test werden nur 
Plaonen mit ausrelchend hoher RenlnaktivHat venvendet Plasmen mit niadrlger RenhakGvitBt warden 
40 dui^^el<iItBbeharidluhgH*(X3TaQe)akBvlert(^^ 



Sb DurchfQhning des Tests 

45 Angfotandn I win! mit dam Rartfn*MBla®H<lt (Serora Diagnostics SA, Coln^s, Schwalz) bastbnmt Die 

Inkubatlon des Plasmas wlrd nach der dort angegebenari Anialtung durchgefOhrt 

Inkubationsansats 1000 ul Rasma (tol 04* C aufgetaul) 

100 uf Phosphalpuffer (tiH 7.4) 

Zusabevon 10*^ M Randprllai) 
$0 10 ul PMSF-LBsung 

10ulO,1 %QenapolPFIC 

12 ul DMSO bzw. Tastpr^parat 

Die TestprSparata werden l.a. 10^ M In 100 % Dlmathylsultadd 0)MSO) gelS^ und mit DMSO 

iontsprechend verdOnnt; der Inkubatlonsansalz anthSUt max. 1 % DM80. 
as Die AnsStze werden In Bs gemlacht und fOr 1 Stunde zur Inkubaflon bi ebi Wasserbad (37*G) gesteHt. 

Aua eInem zusBtdld^on Ansatz ohne InhlbHor werden ohne wettara InkubaUon Insgeaamt 6 Pmban deweila 

100 ul) zur Bestimmung des Ausgangs-Anglotensin l-Qehattea des vemvendeten Plasmas entnommen. 
Die Kbnzentrationen der TestprSparate werden so gewShit daS etwa der Bereich von 1040 % 
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Enzymhemmung abgededd !st (mfndestcns fOnf Konzentratlonen). Am Endo dor inkubaUonszeit warden aus 
Jadom Ansab draf 100 iO^Proban In vorgakOhltan ^p8^dor^GafaSen auf Trockeneis alngefrmn und bel 
e& -^'CfOr did Anglotansbi l-Basammung aulbewahrt (MMBlmrt aus drel Bnzalproban). 
■ 

B 

Anglotenata K-Radiolnununoasaay (RlA) 

Es wird exakt die Gabrauchsanwriaung daa RIArNta (Renin-Mabo-Ktt, Sarono CHagnoslica 8Ai 
(Mnslii9,8dimii)bafobt 

f 0 Did Behkurva umfwn dan Barelch von 0,2 Ua afi ng Anglotanain I pto ml. Dar BadshAngManaln h i^i^r * 

Gehalt das Plasma wIrd von alien MaBwarten abgezogen. Dla Ptaama-Renln^Akttvltat (PRA) wbd als ng j;#o3 

Ang I/ml x Stunda angegeben. PRA*Wartd in Gegenwart dar Testsubstanzen wardan auf einan ^satz phna ^^j^-- 

Inhibitor (» 100 %} bazogaii und als % Flaatal^vKat angagaban. Aua dor Auftiagtrng von % RestaMviat p:^^ 

gegan die Konzantradon (M) TaatprSpantlaa Oogarlthmlacha Skal^ wIrd der ICso^rt abgalaaan. '^^M. 

IB Die In der vorflegenden Erffndtmg beschrfebanen Vafblndungan der angamelnen Fbnnal I zaigen In . -^r , . .. 

dem In-^tro-Test Kammwlrkungdn bel Konzantrafionan von atwa 1(r< bla 10"^*' MoH. 



•■*':»K.'' ' 



Rfnin-Hammar bewirken an aalzvararmtan Ttoran aina Blutdnickaankung. Da alch manachDches Renin plCl . 

von dam Renin andarar 8paz{aa untarschaldal wardan zum In-vivo-Test von Ranln-Hemmem Prlmatan, wie f^00'' 

zum Balsplal Rltasua-Afi^n, iiarangazogen. Primatan-Flenln und Human-Renin aind In liuar Sequenz ^P;>-- 
weHgahand honiolog. Durch Lv. Jr4ektion von Furosemid wird aIna andogana Ranin-AuasahOttung angeregt 
AnaciilieBand wardan die Tastvarblndungen vaiabralcht und ifira Wlriamg auf Blutdmck und tferzfraquanz 



wfrd gamaaaam Dla VarUndungan dar vorOaganden Erflndung aInd Marbai fin alnem Dosiabareieh von atwa 
0,1 • B mg/kg i.v. wirksam. bai intraduodanaler AppDkatlon par Gastro^p Im Dostsberatch von atwa 1-50 l^ -^t^ ' 

mg/kg. Dla In der vortlagenden Erflndung baseiirlabdnen Verblndungan der allgemalnan Formal I kSnnen 'V:^-"^-- 
2B als Antihypartanaiva aowie zur Behandlung der Harzlnsufflzianz varwandat wanien. 

Zum Qegenstand dar &flndung gahSrt waHarhln die Vanvandung von Vartrfndungen der Fbnnal i zur 
HerateOung von .Anrndntflal zur Bluthodidnickiharapia .und dar Baliandlung dar kongastlvan Harzhauffi* 
slenz sowia die gananntan AiznelmlttaL 

Pharmazeutischa PrSparata entfialten elna wirfcaame Menga das WIrkstoffe der Fbrmel I zusamman mit 
90 einem anorganlachan odor organlschan pharmazeutlacli verwandbaran Tragerstofl. 

Die Anwendung fcann fntranaaaii intravanda; aubkulan; peroral Oder Intraduodanai arfetgan« Die Doaia- 
rung daa Wirfcstoffs Mngt von dar Vtambntar-Spazlea, dam larpargewf cM; ASer und von dar AppUfcaHona- 
artab. 

Die pitarmazautischen Prfiparata der vorflegenden Erflndung warden In an alcti bakanntsn LHaungs*. 
as Mlsdv, Granuilai^er Draglenmrfahran iiargesteDt 4.\ . 

FQr did orald Anwandungsfbrm wenien die aktfvan Verblndungan mIt den dafOr QbOchen Zuaalzstofi^ 
wie YrSgaraMMit StabmaatDren oder Inerten VerdQnnungamittaIn vannlacht und durcii Qblldia IMathodan In 
gaelgnete Oarralchungabnnan gebradit wto Tabtottan. Dragaaa. Staddcapaatat waflrba. aOcphollaoha Oder 
dllge Suspenslonen odar wSMga, alkohotladia Oder dOge LSaungea Ala Inerfa TrSgar kBnnen zJB, Gumml 
40 arablcum, i^agneala. Magneafumcarbonat, Kallumpltbaphatt Mll^izuckan Glucose, Magnedumstearylfuma- '^^^'^^ 
rat Oder StSrka, Insbesondera Ms^sstirke vemvandet werden. Dabel kann die Zubareltung aowohl ale 
Trocken* als auch ab Fsuchtgranulat erfblgan. Mb dllge TrSgorstoffe odar LdaunganAM fcomman betsplala* p^li V" 

walae pflanzGoiia odar tiarlache fito in Balradit, wla 8onnanbtuman51 und Lebartran. pii^^^ v 

Zur subkutanan oder IntravanOsen Api^IkaHon warden die akUven VarUndungen odar deran pfiyatokh ' ' 

45 glscii VBrtrSglldie Seize, gewQnachtenfalls mIt den dafOr Qbllchen Substanzen wla Usungavarmlttter; lifiS:^ 
Emulgatoren odar weltara Hlifsatoffd In Ldsungan. Suapan^onen odar Bmulslonan gebracht Ala Ldsunga- 4<^-^<.- 
mittol kommen z.B. In Fraga: Wasser. physiolog^che KbdisaizlOaungen odar Aikotiola» z.B. Ethanol, 
l^pandlol odar Glycerin, daneben auch ZuckarlSsungan wie Glucose-oder MannUISeungen, oder auch aine 
Wlachung aua den varschladenen gananntan LSsMngamiUaln. 

Varzalohnla der varwendetan AbkUrzungens 
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Die aonsUgen fOr AmlnosSuren verwendeton AbkOrzungen entsprochen dem In der Peptfdchemle 
ObOcham DrdJ-Bucftstaben-Coda wle er zJ9. In Bur* J. Blochsnu 13B» 9-37 p884) besdirfebdn Ist Falls 
99 n!cht ausdrOddlch andars angegeben. handalt es sich Imnjer um Amlnosiiiren dar L-Kbnffgurotlon. 

Die nachstehenden Baiapiete dlanen zur Eriauterung der vorOegenden Erflndung, ohne daiS diese darauf 
beschrSnktware. 



« Belsplefl 



[3-tBrt-ButytsuIfbnyl, 2•(2)^enytme1hyllpr6plonyh^^fa^[1^cydoheKytm6thyl•^^ fi^* 
dlQXBbon)l8n*2«yl)5-niethyQhttcylairild 

^348 mg I3-tert-ButyMfonyW-^2)-thf8^ylmettlylh)ropIonyl-^^r^ warden in 40 ml THF geldat und bel 
•20*0 zunSchat 08 mJ N-MelhylmorphoQn. dann 115 iil Chloramalsena&i^Isobutyfester zugaaprftzt Nadi 
10 MInuten bel -20*C wird 123 ul Triethylamin addlert Das so erhaltana gemtechte Anhydrfd wird be! 
-20* C zu ebier lOaung von 400 mg n*C^c!ohexytmethyU^4,4,5,64alram6thyH1,d«2-dIox^ 

^ methytlhaxylanvnonlum^rffluorBcetat In 40 ml THF zuge^rttzt Es wird 1 h bel «20' C gsrOhrt und 22 h bal 
R.T.. atehen gelaasen. Man verdOnnt mit 100 mi MTB, wfischt 2x mlt je 30 ml 5 % wBMger NaHSO*- 
USsung und 2x mlt Je 30 ml 8 % wSfirlger NaaCOs-lOaung. Die organlsche Phase wlid Qbar NasSOi 
getrocknat und das Solvens Im Vakiium antftimt Nach Chromatographle an Kieselgel niit MTB/DIP » .1:1 
erhStt man 160 mg der TKelverbMiing ais farblose ((ristalle. 

& Rr <MT»D]P1.i) "0,80 MS(FAB)t709(M<M) 



^ I3-^Butyi^fbrvl■2*(^lhle^ytltoethyO]pmplon^ 



11 



EP0371467A2 



490 mg [3*t-Butyl8ulfonyl,2K2-ftlenylmethyOlpropfony^ wercten fn 4 ml Methanol geffist, OA 

ml HaO sowie 0,7 ml 2N NaOH zugegobeii und Bi bel RT- florOhrt Mtt NaH804-L8$ung wird auf pHa2 
angesSuert imd 3x mK 80 ml EE oxtrBhIert AnschDeSand wild Ober NaaSCH getrocknet und das Solvens Im 
Vatojum entfemt Man arhSIt 470 mg biaflgebas Han. 
Ri (EE) s 0.24 MS (FAB): 390 (M-t* 1) 

b) t34-Butyl8uHbnylifr(24il6nylm0thyO]^r^^ 

1,5 g [9-^Buty!8u!fonyl.^K24da^ylm6thyl)Iproplontfure aowto 0,85 g Nva-OMa x HQ warden in 40 ml 
CHaCb gelSsl und bel 10* C zunSchst Zfi ml Triethylamin, dann 3,5 ml e?ner 50 % Ldaung von 
Propanphosphonsiure-Anhydrld in CH2CI2 zugagaben. 20 h wird bel HX. gerOhrl das Sotvena Im Vakuum 
entfemt in 100 ml MTB ^anomman und mit Je 100 ml NaH8d<;-LS8uno und NaHCOa-LSsurig gewd- 
schen. Ober NaaSOi wIrd getrocknet, das Soivena Im Vakuum entfemt und mIt EE/H 1:1 diromatographlevt 
Man erhitt 2 diaslsreomere Ole* die getrennt wetter verarbeitet warden. 



DIastardomer 1 R| (EBH 1:1) « 0,30 
Dlastareomer 2 R| (EE/H 1 :1) - 0,26 



0,850 
O^g 



MS (DCI, IDr beide Dtasteraomeie gleich): 404 (M ♦I) 



0) t3-t-Butyl8ul(bnyl,2-^eny!methyi)lprQ|4on8lum 

4,4 g I34^utyl9ultonyl,2-^4denylmethyl)]0rop^^ warden In 60 ml 5N HCI auepen- 

dfert und 2 h zum ROckflufi erhltzt Nach AbkQhtung wIrd 3x mK 50 ml EE exb^hlert; Ober NajSO^ 
getrocknet und das Solvens im Vakuum entfemt Man erhSIt 4,0 g dar Tlfelverbindung ale blafigelbjas dL 
Rl(MTB)a0.16-0,25 MS (DC]):2gi (M-t*1) 



d) I^-^Butytsulfo^yl.2<a«le^ylmethyO]pro|^on Auremethy^^ 

8,4 g [3-t-ButyltMo.2-^thIenyimetliyl)Iprop!onsauremethyIestdr werden In 100 mi CHaCIa gelSst und 
10.0 g m-Chtorperbenzoa89ure unter ElskOhlung portlonsweise zugegeben. 1 h'wird bel R.T. gerUhrt, 
anachlle/send zunScbst mtt 100 ml 10 % NaaSOg, dann mIt 100 ml NaHCOa gewaschen. Ober NaaSO^ wIrd 
getrocknet und das Solvens Im Vakuum entfemt Man erhllt 7.2 g der TItehrerblndung ale farbloses 5l. 
Rr (MTB) a 0,56 MS (DCI): 305 (M<t-1) 



6) [34-Butylthio,^4hlenybnethyOk'n>plon8aurem^^ 

6.1 ml l-Butylmercaptan werden In 100 ml MeOH (wasserfrel) gelSst und unter Argon 130 mg NaH 
zugegeben. AnachOeJtend wwden 7,6 g 2-(^Thlanylmethyl}acrybdure-fflethyle$t0r zugetropft und 4 h bel 
ar. gerOhrt Das Solvens wlid bn Vakuum entfemt In 100 ml MTB mil!oenommen und mil 100 mi 5 % 
NaH$O4-L08ung gewaachen. Ober NaaSOi wIrd getrocknet und das Soivena Im Vakuum entfemt Man 
erhilt 10,4 g der TKalverbindung als bfa0gelbe FlOssigkeit die ohne Relnlgung und Charakterisferung weHer 
eingssetzt wird. 
Rf(DIP/H1:Q»0,31 



Q 2-(2«T7ilenylmeti)yl)acrylsSure-methy!estar 

11,8 g 2-ThIenyImethylmalon8aure-monomethyleater, 6,8 ml Dletbyiamln und 5,0 ml 3S % wiflrlge 
FormaTdehyd-Lfiaung werden bel R.T. unter Argon 1 h gerOhrt Daa Waaaer vM anschireSend bn Vakuum 
entfemt und der RQckstand chnmatographlert Ulan erMlIt 7Ji g der THefverblndung ate farbfoae IHOaslgkBlt 

Ri {mm 1*^ « 0.49 
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g) 2*17tienyIme^maIonsSure-mt3nomstliyl8st0r 

20,1 g 2-Thl8nylmethyIrnaIonsaure-dIin6t^ warden In 300 ml MoOH gel5st und 5,0 g KOH 
ajgegaben. Bel B.T. wM 7 h gMhrl tfas Soivens fan Vakuum entfemt und mit je 100 ml 6 % NasCQs- 
LSsimg und EE au^enomman. AnsdiDeSend wird die wSflrfge Phass auf pH^a angesiuert und 3 x mit ]e 
100 ml EE extrahleit Obar NaaSO* wlrd getroBknet und das Soivens Im Vakuum enlfemL Man erhfilt 16i0 g 
dar TItsIverblndung als blal^elbes OL 

Ri(EEA4eOHe.*1}«0d*0^ . * 



h) 2-Th!enytmethylmatonsSure-dImethylQster 

.873 s MaionsSuredbnefhyfe^ und 4110 g KaOum^tutylat warden untar BskOhhmg in 1.1 I THP 
(wasaerfinal) geKSst und unter Argon 44.1 g 2-Thleny!mettiyleh!orU bi 500 ml THP zugetropfL 3 h wird bel 
R.T. gerOhrt daa Kd abfiHrtert, das Sotvens Im Vakuum entfemt und der RQckstand chrDmatographlert 
Man erhfiif 333 g der Tttelverbtnduno (l> ale larbloses 6t haben 83 . g Bls-(d*T1iIenylm6thy^ 
matonsiursdlmethylester (11) 

Rf (0(Toiuol/DIP 20:1) « 0.35 . * 

Ri 00 (ToIuol/DlP 20:1) 0.44 



' g) 2-TMenylm0aiylcMorU 

252 g Thtopfian warden in 128 ml koattntr le rtBr wMrfger HCt auspendlert und bal 0*C 1 h tang HO- 
Gas eIngelsHBt An^HeBend werden ohne Unferbrechung dee Hd-Stromes 2^ ml 35 % wS/lrfge 
FbnnafdehydlSsung zugetropft und weitere 15 MImiten bel 0* C gerOhrt Nach Abtrannung der organlschan 
Phase wird did wfiBrige Phase noch 2x mlt 600 ml OkhCk extrahiert AnschHeflerid 2x mIt 600 ml 
gesfittigter wSflrlger NaaCOa gewaschen, Ober Na2S04. getrocknet. das Soivens im Vakuum entfemt und 
desinilerL Man ertiBIl 174 g der TRsNerblndung als farbtose PIQssigtolt 
Sdpza a 81-84'C 

h) I1-Cydoh6)cylmQtM3-<4.43i64Btramethyi*1,33<fi^^ 

520 mg Z-[1'€ydohexytm6thyf3K4i43i5^trBmethyl-133<Doxabon>i^ und 
95 ^1 Trifluorasslgsfiuro werden In 10 ml EtOH gel5st. mtt 105 mg Pd/C versetzt und 2,5 h bet R.T. unter 1 
bar Dnick hydrlert Anschfla&end wlrd der Katalysator ebflltriert und das Solvans Im Vakuum entfemt Man 
erhflit 400 mg der TItelveitf ndung als fSrbtoses 61, das ohne Retnlgung weHar eingasetet wfrd. 
M8(DCI):338(M41) 

0 Z-[1-CydohdxylmethyfJH4.43.&Mramalhyl-1 A2-d)^^ 

6,5 g Z-{1«Cyc!ohaxytmethyl3*methyl)-he}0^-en-amln werden In 190 ml THP unter Argon geldst Bel 
0*C wird 5,7 ml BHs^(CHa)a zugetroplFt und 1 h bel R.T. gerOhrt AnschDeSend wlrd iangsam Wasser 
zugetropft bis die Wteserstoffentwlcklung beendet ist Daa Solvena wIrI bn Vakuum entfemt und 2k mitie 
100 ml Toluol nachrotiart Dar RQckstand wfrd In 120 ml CHaCb geldst und 11.2 g PInakol zugegebam 4 h 
wlrd am Wesserabschelder gekocht daa CHaCh Im Vakuum entfemt und an Klesalgel mIt EE/h-Hexan » , 
1:8 diromatographlert Man erhlft 4.7 g der TRetverbindung als Dlastereomarangemlacbi das durdh emeute 
Chromatograpie getrannt warden kann. 
Rr(EEAR4feiavi a 1:q)"038 032 M8(PCI) :472(M4-1) 



10 Z-(1-CydohexyIm8thyl.5Hnethyl)-hex-2-on-emln 

13.1 g (Isopentyl. tnphenyl)phosphonlumbmmId werden In 280 ml THP euspendlart und mit 33 g 
KallunHert-Butyfat versetzt 23 h wind bel R.T. gerOhrt, dann auf 0*C gekOhlt und 8,3 g Z-(2{Sh 
Cyc!ohexy!methyl)-amlnoacetaUehyd In 100 ml THP zugetropft 1 h wlrd bel aT. garOhrt mtt 200 ml MTB. 

13 



EP03714B7A2 



10 



IB 



versetzt und 2x ratt Jo 60 ml 6 % waflrlgor NaHSOi-LSsung und 2x m!l Jo 50 ml 5 % waflrlger NaHCOa- 
Ldsung oowaschen. Die oiBanlscho Phase wird Ober NaaSOi getrocknet und das Solvens Im Vakuum 
entfemt Nach ChromalogrBptile an Kleselgel arhSIt man 6,5 g der Tltolvorblndung als tarblosos 01 
R, (EE/h-Hexan a 1:^ « 0^8 MS (DCI) : 344 (M+1) 
Beisplela 2 und 3 wurdan anatog Belsplel 1 synthoflaJert 



Belsplei 2 

t2^8)-BenryI3-l9rt.4>utyteultbnyl]pnjptonyWv^ 
d!oxaboroIan-2-yO,5-methylIhe)QrM 

nf(MTafDlP1:1} 0 062 MS (FA^): 703 (M+1) 
Belsplel 3 



I3-t8rt-Butylsultenyl^Hl-«Mrthylmothyl)te^ 
20 doxaborolan-27l),2H:yGlapentyl)neth^ 

. Ri(MTB/DIP 1:1) •0,42 MS (FAB) : 751 <^+1) 

BelspIdU 

25 

Boc'Phe-Ms{1-CyeId)ocybneAyl,2<4A^ 

300 mg Bo(>Phe4IIs(DNP>[1-C^hexylmehyl,2K^^ 
30 methyl>hsxylamid weiden In 5 ml Acetonftril getSst und mR 281 lil TMophanol verisetzt 3 h wird be! R.T. 
garOhrt, daa Solvena I. Vak. trmrrtt und an Kleselgal trA MeOH/EE 1:20 chromatographlert Man erhSIt 130 
mg dar Tttalverbindung als farbloses amorphes Pulvm', 
Ri (EE/MeOH 20:1) = 0,35 MS (FAB) : 722 (M + 1) 



as 



a}Bao*Pho-H1$(DNPH1*^<^ohe}cylmethyI,2'<4^,5,5^tim^ 



Die Titelvarblndung wurdo analog Belapiel 1 aynthotlalert 
Rf (MTB) » 0^ MS (pAS) : S72 (M<«^1) 
40 Belsplel 5 wunle anatog B^el 4 synihetlslert: 

Belsplel 6 

45 

[2-(S)-Benzyl,3^ert-4>utylsuifbnyl]propkmyl4^ 
dtaxBbon)lan^yO,5Hnediyl]hexylandd § 

. R|(EBMeOH10:1)»0,20 MS(pAB):741 (M+1) 

50 

Belsplel B 

^$)-Ben%Wi3^4)Utyt8ulI^yltm)plonyl4iM 
55 " 

217 mg der Tltalverblndung des Beisplels 5 und 220 ul TRanlsopiopoxld warden In 100 ml n-Prbpanol 
gelSst und 8 h gekocht an elnem SoxhIaNExtraktor, der mit Molekularsleb 0.3 nm gefOlIt Ist Die 
ReakUonslSsung wird auf 100 ml gs& NaHCOa-USsung gegossen. das TlOa abfiltilert. 3 mal mIt 50 ml EE 
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extrahteit und Qbsr NaaSO^ e^trodmst Oas Sofvons vM L Vdc entbmt und an KteselBel mft 
CH2Cl2/MeOH lOn chromatographlert Man erti&lt 43 mg dsr TRefverbbidurq aJs W8i0es amorphos Pulver. 
Ri (CHaCb/MeOH 10:1) » 0,28 MS (FAB) : 659 (M 1) 



AnspiQeho 

1. Varbindung der Rmnal I 

A-t-CH-OO-MH-CH-CH-R* 



I 




in wBli^r 

A olnan Rest dar Formeln II. Ill oder IV badautat 



r1 . h - CH - C - (") 



. rIO R» jf 

Ri-CH-CK-C- ("1) 



O 

wortn 

at) WassafStoff. (Ct-Cia)«AlkyL daa gagabanantalla eln-odar zwaihch ungaaBtOgt tot und daa gagaba- 
^ nonfafls dureh bf 8 zu 3 gleicha oder varschladana Reste aua dar Re!hd Hydroxy. (Ci-C7)-Alfcoxy. Carba- 
moyl. (Ci«C8)-AlkanoylQxy. Carboxy, (Ci-07)-Atlcoxyc8rbonyt, P, O, Br, I, Amino. Arrldno, daa gagabenen* 
falls durch ebian, zwal oder dral (Ci-C8)*Afkylrest9 subsfitulert sain kann, Quanidino, daa gsgabanantells 
durch ^an» 2wai, dral oder vldr.(Ci-C8)-AIIcyIreste aubstituiert sain kann. (Ci-Cy)-Ancylani]no, DKCi-Or)- 
alkylambio, (Ci-Gs)-Alkaxycaft)onyIamlnD« ((^^9)-AralkoKyGarbonylamlno und O-FluoranylmolhoKycarbo- 
^ nylamino oibstituiart 1st; mono-, bl- odar trtcycOschas (Ci*Ci8)Cyc!oaIkyl. (C3-CiB)-Cyc!oancyKCi-C6)-aIkyl 
Oder (Cs-Ci«)-Aryl, wobel dar Cyoloalkyttell gagebenenfalla durch (Ci-Cs)-AIlcyl subsfltulart 1st und Aryl 
gagebanenfalls durch einen odar zwel gleicha oder verachledane Reate aus der Reihe F, a, Br, I, Hydroxy, 
(Ct-<2r)*AlkQxy, (Ci-Cr)-Alkyl, (CtK^>*Aikoxycart^ 

(C8-Ci4)-AvyKCi«C8)-aIkyt. worin dar Aryltall gegebenenfeDs durch dnan odar zwel gleiche oder verachle* 
^ dene Reste aus der Reihe F, CI, Br, I, Hydroxy, (Gi:C7)*Altaxy, (Ci-07)*Alkyl, CCi-07)-Alkoxycarbohyl, 
Amino, (Ci-C7)-ADcylamIno, D)-(Ci-C7)-dlkyiamlno, CartKSxy. Carb(^^mathQxy. Amlno-(Ci^C7)-aIkyI, (C1-O7)- 
Ancytamtno-(Ci-C7)-aIkyl. DKCi-Qr)-aIkylamlnoKCi-Cr)-aIleyl, (Ci-C7)-Alko)(ycarbonybnathO)cyt Carbamoyl, 
Bultonoyi, (Ci-CrhABooxyauIfbriyl. Suite* und Quanl(flno-(Ct"Ci)^i aubstituiert tot; oder fOr den Rest 
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einss &• Oder G^ffedrlgen monocycQschen oder 9<aer iCKglledrfgen blcydtechen tBiiwe}S0 oder voftotandlg 
hydHortfio HetBroaromaten, mil mlndestens 1 OAtom, 1 - 4 M-Alomen und/bder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 
. 2 0-Alomen als RlnggOeder stohfc und der gogobenenfeUs wie (Ok*Ci«)-Aryl unter ai) detMert mono-, dl- 
oder frlaubstitulert Ist. bedeulal 
Oder 

82) einen Rest der Fbrmel V bedeutat 
-W, CO 

worlnR^ wig unter at) definlert ist und W fOr % 

-0-C0-, -SOa-, -S0-» -NH-SOa*. -NH-0O-, -CH(OH)-oder -N(OH)- eleht; 
R> Wasseretoff oder (Ci-Ci)*AIkyl bedeutet, oder ^jsanunen mit R? und den diese tragenden Atomen ein 
mono- Oder blcycOechee, getf tfgtee oder tallwaiso ungeeSUgtea Ringaystam mit fr-ia Ringglledem bildat; 
R> und R" unabh§ngfg vone!nander wIe R> uid ai) definlert eind edar 

zusammen mit R> bzw. mit R» imd den dieaa tragenden Aiorhsn RIngayatame mit 8rl2 Ffinggfledem bOden 
wiaobendeflnlert; 

R* (CrCi2>Alkyl, mono-i oder trteycnsches (C3-Cii)-CycIoaIkyI, (Cj-CiBHJydoalkylmethyl, (Ca-Cia)- 
CyeloaJkylefhyl, wobel der Cydoaikyttall gagebanehfella durch (Ci-*Cs)-AIlcyl aubstlulert 1st; Dithlolanylr (Cs* 
CuVArylmethyl; DItMolanylmathyls CMMolanyMlvi; DHhlanyl; DBManytmethyl oder DHhlanylethyl bedeutet; 
R» Wasaeratoff; Addo: A2ldo-{Ct-C*)-ancyl; (Ci-Cia)-Ancyl, daa gegebenenfaWa durch Hydroxy. Azide oder 
Hydroxy und Addo aubatitulort aein kann; (Ca-CiaKycIoalkyI; (GiAaKyctoalkyKCi-CsVailcyl; Cs-Cit)- 
CycloalkylsultonyHCi-CthalkyI; (Ci-Ca)-AncyteultonyKCi-Cs)^l; (Os-pi^y^, {Ci-CiihAryKCi-CgH- 
kyi. wobel Ary! auch fOr den Rest ^es 9- oder G-glledrlgen monocycQschen oder 8-oder lOtiilodrigen 
bieydtochen Heteraromaten mit mlndestens 1 C-Aiom, 1*4 N-Atomen und/oder 1-2 $-A!omen undAsder 1-2 
O-Atomen als Rbigglledar atehen kann, der auch tellweise oder volistandlg hydriett aeIn kann, eben^Ia lal 
ea mSgflbh daA Aryl und Helaioaryi wfe untsr 6i ) deflnlert aubatitulM aeh kann. 
R« und R' unabhSnglg vonelnandar Wassorstoff oder (Ci-CshAIkyt b^euten: oder 
zusammen mrt dem Boratom und Saueratoffetomen eIn mono-, bi- oder tricydlschea, gas^tiigtes oder 
tellweise ungesSt&gtes. mono-, dl-. trf* oder tetra^^i-Cchaikyliertes Oder iihenyfiertea RIngsyatem mit 5-18 
RlnggUedemi daa au0er dem Boratom, den Seuerdoffiatomen und dem/den KDhien8loffatom(en) noch eIn 
-O- Gfled. <rin -NR^ed Oder ein -CR^^Ri'-Olled enlha^ 

Rs fOr WasssrBtoff oder (Ct-Ct)-A!kyl stshti oder zu^mmen mit und den diese tiagenden Atomen etn 
mono- Oder blcycllsches. gesStOgtes oder tellwetse ungesfittigtas Rlngayetem mIt 5-12 Ringglledem Uldeb 
Bf^ Wasserstoff Oder (Ci-Ci}-Alkyi Ist, Oder zuaammati mil R^ oder R" und dsn diese tragenden Atomen 
ein mono- oder bicycRsches. gesattlgtes oder tellweise ungesBtdgtss Rlngsyslem mit s-12 Ringglledem 
blidei, das aufler Kdilenstoff noch 1 SdiweteiatDm enthatten kann, welches gegebenentalis zum 8ulf6xld 
bcier Sulfbn oxidlert sain Icann; 

R11 und R^ unabhSngIg vonelnandar Wasserstoff, Hydroxy odar (C6^4)-Aryl'bedeuten, wdsel Aryl 
gegebenenfaila durch einen oder zwel gielche oder verschledene Reste aua der Relhe P, CI, Br, i,.Hydraxy. 
(Ci-C/hAftoxy, (Ci-Q7hAlkyt, (Ct-C7)-AIkOKycart)enyl, Amino. (Ci-C7>Alkylamino, DKCi-C/hdkylamIno, 
Carboey. Carboxymethaxy. AmIno-(Ci-C?)-alkyl, (Oi*C7)-Alkyl8mlnoKCi^)-alkyl, OKCi-CrHkylamlno^ 
CfCr)*^!. (Oi-C/h/Ukoxycaifoonyimethoxy. CaffaamoyI, SuHamoyl, (Ct-CzyiAIIaixysulfonyl, Sulfo- und 
OuanidlnoKCi-C^heUkyl substitidert ist; oder fOr den Rest ebies 5- oder 6-glledr^en monocycllschen oder 8* 
Oder lO-glleddgen bIcycHschen. gsgebenen^s tellweise oder vollstfindlg hydrlertan Kateroaromatan. mit 
mindeatana 1 C-Atom. 1 - 4 N-Atomen und/oder 1*2 S-Atomen und/oder 1-2 OAtomen ale Rlngglleder 
atehen. der gegebenenfkira wie oben (Ci-Cu)*Aryl mono- Oder diaubatituierl lab 
n und m unabMngIg vonelnandar 0, 1. 2. 3 und 4 aein fcOnnen, 

R^3 Wasserstoff Oder (Ci-CiahAikyi. daa gegebanenMla ein- bis zwefffach ungesltUgt let und daa gegebe- 
nenf^a durch Ida zu 3 glelcha oder verschledene IRaata ai» der Reihe Hydroxy, (Ci-(^hAlkoxy. Amino, 
Mono- Oder DKCi-C7)-aDcyIamIno substttulert 1st, bedeutet, 

RH und R*' unebhingfg vonelnandar Wasserstoff, (Ci-Cs}-Alkyt. Hydroxymethyl, 2-HydroKyethyl, (3- 
Hydmcysuifonyi, 2-hydroxypro{vQaniIno. (S-HydroxysuilbnyfethyQamfno, (2-Hydrc»cysuIfonyfprDpyOarn(no, 
(CarboxymathyOamina, Ka(2-hydroxyethy0amfno bedeuten 
sowie daren phy^ologlsch vertrSgllche Saka 

2. Verbfndwig der l=6rmel I. gemS0 Anapruch 1 , dadurch gekennzelchnet, dafl 
Ri Wasserstoff bedeutet Oder fQr (Ci -Ci o^AIkyl; 

Cyclopentyl; Cydohexyl; CydopentyKCi-Cio)-alkyl: Cydohexyl-(Ct-Ciohatt^l; gagebenanfells substHuier* 
tea PhenyKCi-C«)-aIkyl: 2-PyridyKCi-(^)-aIkyl; 3-Pyridyl-(Ci-C8)-alkyl; 4-Pyrtdyi^-Gb)-alkyl; i&h{Qx- 
Cio)-A!kyl; HO-(Ci-Cto)*Alkyl; {Ci-C4)-Alkoxy-{Ci-Cio)-aIkyi; {Ci-Ci>-A!koxycarbonyKCi-C»o)-alkyl; (Ci-Ci)- 
AlkylsuHbnyl: (Ci-Cii}-Aikyl8ulfinyl; (Ci- Ci)-HydiQxyalkylsuifonyl; (Ci*CB)-HydroxyalkylsutfInyi; Hydroxy^CCi- 
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CiohalKanoyl; (Ci-CahAItenoyloxyKOi-Crio^aflcyt (Ci-CiihAlkanoy!; gegotonenftdls goschOtztBs Amln^ 
(Ct-Cny-ananoyt DKCi-CjHIkylamlno^C^-Cn)^^ Plpfl!tdlno-4-caibonyl: MorphoIIm>'4-<art)onyt; 
{Ci'<;9HJycrfoaIkylcarbonyl; (ft-CiohAryHCa-CnHDanoyl; «Vrt<¥-(Ci-C8halkanoyl; 3-PyrfdyKCi-Ci>- 
aOoRoyl; 4-PyrfdyKCi-Ci)-aIkanoyl: gegebenenfaQs duich Halogen. (ai<;7>*Afkyk (CfC7}-AIkaxy Oder (Ci- 
CjhAltocycarbonyl substMertBS Bemyfc Pyrrolyt-2«rtonyl. PyiWyMorbonyl; Benzolsulfenyl: (Ci*Cioh 
Alkoxycartjony!: substftulertes (Ct-Cio)-AIkaxycart»nyl; (Cfi-CiihAryHCi-Csy-altocycarbonyl etehti Oder 
gemelnsam mil Pf^ ein monoKJder bicydlsdtee, gesatflgtes Oder tellwoteo ungesfitflgtBs Rlngsystem mft 6* 
12 RlnggDedem, das auSer Kohlenstoff noch 1 Schwafelatom entha!tan kann, waldias gegebenenMs zum 
SuHMd Oder Suibn oxydleit sein kamu 

P? Wasseretoff. Methyl oder Ettiyl Is! Oder zu^unmen mit imd den diese tragenden Atomen PyrroDcfin 
Oder RperbflnbOdet, die feweOs noch rnRCydopent^ • 

und unabhSnglg voAdinander Wasseretoff; 
(pi-Cio>A!kyl, da0 gegebsranfeOs eIn- Oder fewest ungesSt^ bt und das gegebenenfalle durch Ue zu 3 
gfetahe oder vefscMedene Rests aua der Re9ie Hydroxy, (Ci-0>)-AD(0)ey. (Ci-CyVAflcanoyfQxy. Caitmy. 
(Ci-C/HUkoxycaftJonyt. CI. Br. Amino. Amldlno. Guanldlno. Carbamoyl. (Ci^^hAltoxycarbonylBmlno. (d- 
Cis>-AraO<Dxycarbony^!no und O^orenylmefltoi^carbonylanilno atibslttulert Isfc (Cs^iaKydoaOcyi; ( 
C3^^a)-CycIoaIkyKCi*€3Hin(yl, mono- oder bicydlsches (C6-<5i*hAryKCt-Ci>-AIkyl, das gegebenenfeUs 
durch etnen oder zvral glelche Oder vare^Iedms Reste sue der Reihe F. a. Br. I. Hydroxy. ^-07)-AIkoxy. 
(Ci-CyhAIkyl, (Ci-C7>-Alkoxycartjonyl. Amino lind Tflfluomwthyf substHulert tet, bedeutet oder fOr (Ci-Ca)- 
AOcyi, substftulert mit dem Rest etnes 6^ oder G^edrfgen monoeycDeehen oder Oder lO-gSedrigen 
UcycIlBchen. gegebenenfiBBs tsllwelse oder volMindlg hydrierten Hateroato m en, mIt mtndestens 1 C-Atom. 
1 -4N-Atomen undfeder 1 • 2 8<Atornen imd/bder 1 • 2 O^Atomen ate RlnggHeder, der gegebenen^ 
In Anspruch 1 fOr den AryBall besdvteben mono- Oder disubstitiilert tst stehen, oder aisammen mil R* bzvir. 

RIngeystame. wle vorstahend unter R? beschrfeben. blUen; 
R^ (C3'C«9)-AII(yl: mono- bl- oder trtcyclbdvls (Pi-CiaHiycloalkyI Oder (Ci-CishCyctoalkylmethyl. wobel 
der CydoaOcyfteli gegebenantaOs dumb (pi'^HUkyl eiAsliiulert iat (Cs-Ci4)^mQthyl; DHMotanyl; DK- 
hlolanylmetftyl; DHhtanyl imd DHhfanylmettiyltst * 
R5 far Wasserstoff, Azfdo, AzIdo-(Ci-C4)-aIkyI, (Ci-Cia)-Alkyl. (Ca-CiaKycIoalkyl. (Cs-CiaHJycloalkyKCi- 
Cg)-alkyl, (^Pyridy^MCl-C*)-aikyl» ^yrtdyl).{Ci^4)-allcyl, (4-PyrtdylMCi-C»)-aBcyl, lmld8zo!-2-yl, ImWazol- 
i-yl. ImldazoM-yi. <fmldaal-2-y?HCiKS*helkyl. flmlda»M-y(HCt-Cf)-alkyl, {lmId$aol-4.yl)-(Ci-C*Hlcyl, 
Ii-(CiK:i>AMrn!da2ol-a-ylHC^-C^>«M. OmWa»nn-27lHOi-C*)-aIkyl,. nKC?i-ft)-Ancy^ 
(Ci-Cf )-aIkyl steht; 

R^ und R' un^}h3nglg vmelnander Wasserstoff ^d Oder zusammen mH d^ Bofatom tind den 88ue^ 
stoftetomen eIn mono*, bl- oder tricydlsdies. gesSffigtes oder tellwelse ungesStfigtss mono-, dl-. tri- oder 
tetraalkyOeilee oder -phanyneitas Rlngsystem mlt 6*18 RlnggOedem bllden. das atiter dsm Boratom, den 
Sauerstoffatomen und dem (don) KoWenstoffcrtomCen) noch efn -CHailed. efn -NR^-QIted oder dn •CR«*R«- 
3l!ed enthaiten kanm 

n» vyasserstoff, Methyl oder Ethyl ist Oder zu^men mft R^ und den diese tragenden Atomen PyrroDdin 
Oder Pipertdin bflden, die Jewells zusStzIIch mlt Cydopentyl, Cyctohexyl oder Phenyl anneCert sein kBnnen; . 
R^^ Wasserstoff oder.A^hyl Ist^ oder gemelnsam mit W oder R^ und den diese tragenden Atomen bin 
mono- Oder UoyeOsehes gesBtdgtes oder tellweisa ungesStfigtss Rlngsystem mlt 5-12 RlnggOedem bllcfen, 
das aufier Kbhlenstoff noch 1 Bchwefbtatm enth^ kaim. welches gegeb^nenfalls sum 8uHd)dd oder 
Sulfbn oxidlert seIn kann, 

Ri^ und R^ urebhSnglg vonelnander Wasserstoff, Hydroxy. Phenyl, 2- oder 3-Thien^, 2-. 3- Oder 4-Pyridyl, 

1- . 2-oder 4*lmldazolyt. 1- oder 2-Naphthyl; oder 3-Benzo[!b9hlenyl sind; 
n und m unabhSngIg vonelhander 0. 1. 2. 3 und Abedeutem 

Rts Wasserstoff. odor (Ci-Ciay-AlkyI tel. 

und R^' unabhSnglg vonelnander Wasserstoff. Hydroxymethyl. 2-Hydroxyethyl. ^-Hydroxysulfbnyl. ^ 
hydroxypmpyl^mino, (S-HydroxysuifonylethyOsmlno. 0!-Hydroxysulfbnylpropyl)amInOb {Osrbpxymethylh. 
amino, BIstMiydraxyethyOamIno bedeuten. 
sowie dersn vertrSgllche Salze. 

a. VerUndung der Pbrmef I. gemS0 Anspnich f oder 2. dadurch gekennzelchnet dafi . 
R^ (Ci*-Ci)-AIkyl8ultonyl; (Ci-^}-AIkylsulflnyl; (Ci-C^hHydrwyalkylsulfbriyl; Hydn»(y-(Oi-Cio)-alkanoyl; (Ci- 
C8>-Alkanoyloxy-(Ci-Cioy-aB<yl: (Ci-Cii)AIkanoyl; AmIno-(Ct-Cii)-aIkancvl; DKCfC7)-alkylam!no-(Ca-<:ti)* 
alkanoyi; P]peridIno-4-cari3onyl; Morpholino-4-carbonyi; (CrCay-Cyctoalkytcarbonyl; (Cs-CiohAryKCa-Cii)- 
alkanbyl; 2-PyridyHCi-CB)-aIkanoyn 3-Pyrfdyi-(Ci-Ci)<«lkanoyl; 4-Pyridyl-<Ci-C8)-an(anoyl; gegebenenl^ 
dun:h Halogen. (Ci-C/W^. (Ci-Cyy-AOcoxy oder (Ci-G/hAlkoxycarbonyl substftulertes Benzoyl; PyrrolyK 

2- carbonyl; Pyrtdyl-3-carbonyi; Benzolsulfonyl; (Ci*Cio>*ADQO)(ycarbonyl; substftulertes (Ct*Cio)*A]koxyca^ 
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1 7. 



bonyl Oder ((^•CuhAryl^t-CsHdkoxycarbonyl be^autat 

WassorstofT odar Mattiyl badautet Mar gamdlnaam mft und dar dioaa Rasta tragondart -N*CH« 
Qruppa ein Tatrahydrofsochlnolin Oder Azablcyclooctan-GerQst blldat, 
undiR* unabhlnglg vonalnondar Waasarslalf. MathyU EOiyl. Isopropyf, n-Propyl, ihButyl. isobutyl, sea- 
6 DutyL 3-Qtianldhopropyt, Caibamoylmattiyt, S-Caibamoylathyl. Carboxymahyl, a-Carboxye^, Mersapto* 
methyl, 2-(Mathylthlo}athyl» (1-M8rcapto.1-fnathyl)8thyl, Hydroxymethyi, VHydroxyethyl, Amino, Amlnome- 
thy!, 2*AmInodthyl. 3*Andnopropyl. 4-Am!nobiityl, N,N-0im8thylamfno. Cycloha)cylrnethyli ImldazoM-yl-me* ffrj^, 
thyi, Banzyt, a^Mathylbenzyl, 3-Me^benzyi, tncio!-3-yhnathyl, 4-Hydroxybenzyl. 4^8thQxybenzyl, 3,4- 
IHhydRixybaizyl. 3,4-Dbnetho)vb8n2yl (BenzdlOKOlaR-S-yQmathyl. 2*THenyt. 2*ThIenylmathylt S^Thie- 
10 nyQathylt S-THanyli S-TManyfanetiQfl, a-{3-TMaiiyQe8iyI. 4-Chlorl3anzytt 2KMelhylauiHnyl)8thyl, 2- 
(MathylauffbnyQathyl. 2-Pyrldylmefhyl. 3-Pyridyimathyl, 4'PyridyImatbyl, Cycloha)^, (l-MalhykmldazoM* 
yOmathyl, (S-MathyHmldazoM^yOmethyl. Phenyl, ^Naphthylmethyl, 2*Naphthylmathyi. 2-Ph9nylethyi, 2* 
Thlazol^methyl. 4-TNa2otytmafhyL >PyrBzolylm 
titer^ethyl.9-Banzo[b]DiIenylmrtiyl.2^ 
15 odermitff bsw.R*' RIi^syslemawla vorstBhe^ 

(Ca-Ci2)-Allcyl; mono* Oder blcycilsches (C3-Ci2)-CycIoalky( Oder (C9*Ci2)-CycloaHcyImathyl, wobet der ^^f^Bll^^ 
CycloalkyM gegebananfelfs durch (fSrC$)rfiSkfi subafitulaft iat; (Cs-CiohAryrmethyl: Ofthlofanyl: DIthfolan* ^fl!"}^ 
yimethyl; Dtthianyl und Dilhianyfmethyl M, "'^^ " ^ 

Pf Wasaarstoff. Aaddo, Azldomafhyl, 2-A2ldaa%l, (Ci*Cf}-Alkyl, (Ci«Ci3)-Cyc!oalkyt. (Pa-Cta^Cydoalkyl- 
30 (Ci-CihelkyI, 3«p-Pyridyl)*propyr» 3-(3-Fyriciyi)-propyl, lmIdazol^2^l, bnidazd-HI, ImldazoM^ 3-(44VI* 
^ dyl)-propyl, (Nda»l-2*ylHuopyl, (Imldazoi-l-ylHvopyl. pmldazoi^yO-propyi, nK<^'<^>Alicyl^ 

R* und R^ wia In Anspruch 2 defbilart sfrid, iCj-i^Sii^ 
p? Wasaarstoff odar Methyl badeutet, oder zusammen mH R* und der dieso Rasta tragandan -rH)H» 

2S Qruppa eIn TetrahydrdsochfnoHn* oder Azablcydooctan-GarOst blldet ' ^7 
RIO wassarstoff badeutet oder zusamman oA R* imd dan diese tragendan Atoman dn mono- oder 
bleyoDschea gaalfUgtaa odar taffwatee ungesSittgtaa RIngsystam mit 5»12 Rlngglladem bUdat das auSer 
Kohlanstoff nodi 1 8chwefelatom enthfilt, waives basher? bevorzugt 2uiti Sulfon oxydlert ' 1st, oder 
zuaamman mit R" und dan dfaaa tragendan Aloman eIn Thiochromansystem blldat, des^ Schwefelatom 

so bd$ondersbavorzugt2um Sulfon oxydlert 1st, !.1f >>^ 

R^) und R*' unabhSnglg vonalnandar Wasserstoff. Hydroxy, Phenyl. S^Thlanyl, 2», 3* odar 4^(fdyl. 1- oder 
24mld^20lyl, f-Naphtiiy(, ^ oderS*Bena»IbIthleny($M 
n und m unabhSngIg vonelnander 0, 1 oder 2 sindi 
R19 Wassarstoff odar {Ci-C«hAlkyl ist. 

S6 R^^ und R^^ wfa In Anspruch 2 deflnlert sind, sowla deren phy^Iogisch vertrSgltche Salze. 

• 4» Varfahren zur Harstellung einer Varblndung dar Formal I gemSB ^m odar mahreren der AnsprO* 
Che 1 • 3, dadurch gekennxelchntt, daS man,eln Fragment mit andsSndlgar Carfooxyfgruppe oder deaaen t,>^ 4,^ 

reaktfvea Derlvat mit ekiem entspreehenden Ri^mant mit fiielar Amlnogmppa icuppelt, gegebenenfails zum : 
Schutz waKarer ftmklfoneller Grupq^en (Mne) temporSr elngafOhrta 8chutcgnippa(i>) abspattet und die so f ti^jl^^i ' 

40 erhaltene Varblndung gagebanenfalls In Ihr phy^ologlsch vartrSgliches 8alz QberflShrt ^0%^ • 

5. Varblndung dar Formel t gem§0 einem odar mahreren der AnsprOche 1 - 3 zur Anvrandung afs il^^^ i^E^^ 

Hellmlttel. • • " 



6. Varblndung der Formel I gamSil eInem odar mahreren dar AnsprOche 1-3 zur Anwendung ale 
HallmittsI bel dar Bahandlung das BIuthochdrucKs. | 1^^; 
4B 7. Phamnazautlschaa Mlttal enthaltend ebia Verblndung dar Fomnel I gemlfl abiem oder mehreren der 
AnsprOche 1*3. 

f 

PalantansprOche (Or fblgande Vertragsstaalen: ES, QR . .^y,,,^: 

60 1. Varfahren zur Herstallung einar Verblndung cter Fennel I ^ 
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A Mian Rest der Fomieln II, III Oder IV tmfeyitet. 
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rI.CH-CH-C- (III) 



0 

R" - (CH2)a . CH - 5 . (IV) 

(CHo)™ 



worfn 

at) Wasserstoff, (Ci-Ci2)-AIkyl, das gege^enanMs elr)*oder zwelfoch unga$3ttfgt fst und das gsgebe- 
nenfada durch bis zu 3 glelche odor verschiedarie Resta aua dar ReOia Hydraky. (Ci-C7)-Alkoxy, Carba* 
moyi, (Ci-Ce)-AB(anoyloxy, Carboxy, (Ct-Cj^AItoycarbonyl, F. CI, Br, f, Amino, Amidino, daa gegabenon- 
Ms durch elnan, zwei odar drsl (CrChhABvbasto substitulaft sein kami, Guanldino, das gsgebenanfalls 
durch einen, zwal. drat odar vfer (Ci*Ga)-Alkytre8to subsfRutort sain kann. (Ci*C7)-AIkylamlno» DKCt-Cj)- 
alkylamfno. (Ci-CshAlkoxycarbonylamlnOi (Or-CishAralkaxyoarbonytennlno und O^Ruorsnylmathoxycarbo* 
nyfamino substltulart 1st mono-. b(- odar frtcycflsches (Ca^ty-CycbaBcyl. (Cs^Ci i)-CycloajkyKCi-C6>aIkyl 
Oder (C6*Ct4)-Aryl, wobal der CydoalkyttBlt gegebansnfalls durch (Ct«C^)-Afkyl subsfituiert 1st und Aryi 
gogabanenfalls durch etnan odar zvyel glofcha odar verscMedena Rests aus der Reiha F. CI, Br. I. Hydroocy, 
(Ci-C7)-A(kQxy, (Ci-C7>A(kyt, (Ci^)-AIkoxycarbonyl. Amino und THfluonnethyl substKdert lab 
(C8'-Cu>*AfyKCi-C«)-Blfcyl, worfn der Aryltefl gegabananf^ durch etnan odar zwal gtolche odar varschla- * 
dene Raato aus der Ralho F, CI. Br. I. Hydro)cy, (Ci-C/hAIkoxy, (d-Cj^AIkyl, (Ci-CzhABoaycarbonyl, 
Amino; (Ci-CrVAIkytamfno, DHCi-Czhalkytemlno, Carboxy, Cartxwcymethoxy, AmIno-{Ci-C7)-dkyl, (Ci-C7>- 
Allcytamlno-(Ci-07)-anyl, OHCi-CrHkylemlno^Ci-O/j-aDcyl, (Ci-Cj^Alkoxycarbonybnethoxy, Carbamoyl,* 
Bulfamoyi, (Ci-CrhAlkoxysutfbnyL SuHb- umJ Ouanfdlno-(Ci-C8)-alky! aubstltutert isf; odar fOr dsn Rest 
einas 5- odar e^nedrlgen monocydlachen odar froder lO^adrlgan bfcycOschan tellwalsa odar vollstShdlg 
hydrfarten Hateroaromatant mR mindastona 1 C-Atom» 1 - 4 N^Afomen und/odar 1 - 2 B-Atoman und/odar 1 
- i 0*A!omen ala Ringglleder staht und dar gagdrananblb wlo 0%'<#t«hAiyl umar ai) daBnIert mono-. dN' 
Oder trisubstitulert ist, bsdautaf 
odor. 

aa> einen Rest der Fbrmel V badautet 
- W , (V) 

worth R^ wie R^ unter ai ) deflnlart lat und W fOr 

-0-C0-. •SOa-e -SO-, -NH-SQa-e -NH-CO-, -CHCOHHKlar -NCOH)* atsht 
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R2 wasserstoff Oder (Ci-C»)-Ancyl bedeutet odor zusammen mft und den dleeo tregenden Atomen eln 
mono- Oder Wcycnsches, gesittlgtes Oder tellwelse ungesflttlgtes RIngsystwn mit 5-12 Rlngglledem bildet: 

und R" unabhfinglg vonelnander wle R^ und ai) detlnlert sind oder 
zueammen mil ff bar. mIt R« und den dies© tragonden Atomen Rlngsysteme mIt W2 Rlnggnedem Widen 
vAb oben deflnlert; 

fl* (Ci-Ci2y-AIkyl, mono-, bl- oder trfcycnsches {Ca-CtB>^toaIkyl. (Ca-CuHJyctoalkylmelhyl, (ft-Cii)- 
CycIoaBcytettiyl, wbe! der Cycloalkyltefl gegebenenfana durch (CrCfthAIkyI subetlulert M; Dlthtelanyl; (Cs- 
CuJ-Arylmethyl; Oithlolanylmethyt DIthloIanyletbyl; DIthfanyl; OffWanylmethyl oder Dfthfanyfethyl bedeutet; 
FP Wasseretofl: Azido; AzIdoKCi^HOcyl; (Ci-CiahAlfcyit das gegebenenbHs durdi Hydroxy, Addo oder 
HydRPcy und A^ddo substttuleit sOn kem (pi<Ct2hCydoalkyl; (C3-Ci2)-Cyc!oaI]€yKCi'*Cs)-aacyl; C3*Ci2>* 
CydoalkylsuBbnyt- (pi<Js)-aB(yl; (Ci^i)-AlkybullOnyl-(Ci-Cte)-aft^ (C5-Ci»)-Aryl. (ft-CuhAryKCt-Ci)- 
aflcyl. wobel Ary] auch fOr den Rest eines S- Oder 6-g!iedrigen monocydlschan Oder 8-oder lO-gOedrigen 
WcycOschan Haterarematen mlt mlndestens 1 0-Atom, 1-4 NrAlomen und/oder 1-2 8-Atbmen undtoder 1-2 
0-Atomen ale Ringgfleder stehen kann, der auch tallwelse oder vollstfindig hydrlert setn kann. eben^ tst 
es mSgCch. da0 Aryl und Heteroaryl wte unter ai) deflnlert eubstltulert sein kann, 
If und unabhSngrg vonelnander WassentofT oder (CfCi}-Alkyl bedeuten; oder 
zueammmi mtt dem Boratom und den Ba uer stoffato m en eln mono-, U- oder irlGyeBschee, geeBtUgfes oder 
tellwefea ungesStdgtes, mono-, df-. trt* oder totra-(Ci*Cs)-alky!iert8$ oder •phenyBertee RIngsystem nA 5-18 
Rlngglledem, das auBer dem Boratom, den SauerstoflWmen und dem/iden Kbh!enstoftatom(en) noch eln 
-0- Qlled. eln -NR^^-GIIed Oder eln -CR^^R^'-Glied enthalten kann, bllden; 

f& fOr Wasserstoff Oder (Ci«CiMlkyl staht, oder zusanvnen mIt R' und den diese tn^endsn Atomen ein 
mono* Oder bicycDeches. geaBtltgtea.addr tailwelae ungesftttigtes RIngayetem mIt 5-12 RInggOedem bUdet; 
RIO Wasserstoff Oder (Ci^CshAlkyl 1st, oder zusammen mit R^ oder R* und den dIese iragenden Atomen 
ein mono- oder bfcyoflsches, gesStt^e od^ tsttwrise ungesStligtee Rlngsystem mit 5-12 RInggOedem 
Mdet das auder Kohlenstoff nodi 1 Bchwefdatom enthaHen kann. wetehes gegebenenfftlb zum Sultodd 
Oder Suifon oxldlart sefn kann; 

R^i und R^^ unabhSngfg vonelnander Wasserstoff, Hydroxy oder (Cs-Cu)-Aryl bedeuten, wobel Aryl 
geg^enenfaOs durcfi einen Oder zwd glelche oder varschledene Reste auader Reihe F, CI, Br, I, Hydroxy, 
(Ci-Or>-AlkQxy. (Ct-QrhABcyl, (Ci-&)-AlkQ)cycarbonyl, Amino. (Ci-Cjy-Alkylamino, DKCi-Cz^aOcylamlno, 
Carboxy, Carboxymethoxy. Amino- (Ci* CyhaHcyl, (Ci-07)-A!kylamkwKCt-Cr)-«lkyl. Ot-(Ci-C7)-aIl^ino- 
(Oi-C7}-alkyl, (Ci^7>-Alkoocycarbonylmethoxy, Carbamoyl, SulfemoyI, (Ci-C^VAikoxysulfbnyl, Suffio- und 
GuanIdlno-(Ci-Ci)-aIkyt substltolert Is!; oder fQr den Rest etnes 5- Oder 6-gOedi1gen monocyCBschen oder 9- 
Oder lO-gDedr^en bteyollschen, gegebenenfalls tellwelae oder voIlstSndIg bydrierten Heteroaromaten, mit 
ndndeslens 1 OAtom, 1 • 4 N-Atomen und/oder 1 ^ 2 8-Atomen und/oder 1-2 0-Alomen ale fUngglleder 
elehen. der gegebenenfalls wie oben (Cs-Cii)*Aryl mono* Oder disubstltuiert tet, 
n und m unabfifingig vonelnander 0, 1, 2, 3 und 4 sein kSnnen, 

R13 Wasserstoff oder (Ci-Ci2)*Alkyl, das gegebehenfalla eln- bis zwei^ ungesfittlgt 1st und das gegebe- 
nenfalls dumb bis zu 3 glelcha Oder verschiedene Reste aus der Relho Hydroxy, (Ct-CrVAIkoxy, Amino, 
Mono- Oder Oi*<Ct -GyJ-aDcylamlno substitulert Ist, bedeutst, 

ff* und R^^ unabhSnglg vonelnander Wasserstoff. (Ct-GihAlkyi. Hydroxymemyl, frHydroxyethyl. (3* 
(^droxyeulfonyf. 2-fiydhixypropyQafnlifio. (^HyAoKy8urlb^ytoff1yl} amfno. (Z^iydroKyauffdnytpropyQamino, 
(Carboxymethyl)dmtno, Bls(2-liydroxye1}^l)aA)lno bedeutan 

sowie deren physlologlsch vertrflgllohe Seize, dadurdi gekennzeldina^ da0 man eln Ragment.mit endst&n- 
dlgor Carboxylgruppe oder dessen raaktfves Derlvat mit elnem entspreohenden Fragment mit freler 
Aminogmppe kuppelt gegebenenfalls zum Schutz weKerer ftmktkmeller Gruppon (dne) temporSr dngefQh^ 
te Sdiutzgmppe(h) ebspaRet und die so artiattene VerUndung gegebenenfdis In Ihr phyddogfsdi vertiigli' 
dies Sate QberfQhrt I 

2. Veifehrert gemSO Anspmch 1, dadurdi gekennzetehnet, da0 
Ri Wasserstoff bedeutet oder fCb* (Cf*Cfo)*Affcyl; Oydopentyl: Cydohocyl; CydopentyKCt-Cio)-aIkyl; 
CydohexyHOt*Cio)-alkyt; gegebenenfella substKulertea PhenyKCi-Cg)-eikyb 2-PyrtdyKCi-C8)-alkyl: 3- 
PyrfdyHOi-CihaiM; 4-PyridyH0i-Ci)-alkyl; HarHOrCiohAlkyl; HCHCi-CtohAIkyl: (Ci*Ci}-Alkoxy-(Ci- 
Cto^alkyl; (Ci''Ci)-Alkaxyc8rbonyl-(Ci*Ctohalkyl: (Ct-Ck)-Alkyteulf6nyl: (Ct*^)-Alkylsuiflnyl; (Ct-(^}*(fy- 
draxyaOcytsuMonyl; (Ct*Ca)*Hydnixy«lkylsultlnyi; Hydraxy^(Ci«Cio)-eIkanoyl; (Qi-Gi)-A[kanqftaxyKCi4#to^ 
alkyi; {Ci-Cti)-Alkanoyl; gegebenenfalls gesdiQtztes AmIno-(Ci-Cii>*alkanoyl; DHCt-C7Valkytamlno-(C2* 
Cti)-aIkanoyl: PlperldIno-4-carBonyl; Morphollno-4-oarbonyl; (C3-C9>^doa!kylcarbonyl; (<^-Cio>Aryi-(C2« 
Cii}-aIkanoyi; 2-Pyr!dyl-(Ci-C8)-aIkanoyl; 3-Pyr1dyKCi-C8}-aIkanoyl; 4-PyridyKCi-Ci>4lkanoyI; gegebenen- 
fdle durch Hatogen, {CfC7)-Alkyl, {Ci-(^)-Aikoxy Oder (Ci-C7)-Alkoxycarbi9iiyl aubstttdertee Benzoyl; 
Pyrrdyl-2-carbonyl. Pyridyl-S^carbonyl; BenzolsuHbnyl; (Ci*CiD)-Alkoxycarbony^ subsBtdertes (Ci«Ciq)- 
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AlkQxycarbony]; (C6K7u)-Aryf-(Ci-G8ha0coxyjcartK^ steht octer gdmslnsam mit R^^ ein monomer btoycO- 
8Che3, gesitfigtes Oder tailwslsd ungosSttlgtes ni^systam mlt 5-12 Rbigglladem, das auBer Kohlenstoff 
noch 1 SchwefelBlom enthaftan kmu welcties gegebenenfafls aim Sultodd Oder Sulfon oxydlert sebi ixam. 
f? WassersfDl!, Methyl dder Effiyl bt Oder zusammen mit und den diess trsgenden Atomen Pyrrelidln 
s Oder PIpaMn bftdet die JewaOs noch mlt Cydopentylt Cyclohsxyl Oder Phenyl annaDert sein kOnnen. 
R> und R' unabhSngIg vonefnander Wasseratoff; 

(Ct-Cto)-AIkyU daS gagebenonfalls ein- odor zvreffBch imgesStSgt lat und das gegetienanfalfo durch Us zu 3 
glelcha oder vofschledena Reste aua der Relha Hydroxy. (d-Ory^Alkoxy, (Ct-C7>-Alkanoyloxyi Cosboxf. 
(Ci-C7)-AI](a9(ycartonyl. CI, Br, Amino» Amidino, GuanidlnOi Carbmoyl, (Ci-^)-AIkDxycarbonyfamIno, (Cc- 

10 Cis>'Af8lkoxycar(}onytam!no und 9-Fludrenylm8thaxyari}onylaihIno aubstftulert 1st (Cs-CtahCydoaUcyl. ( 
C)-Ci2)-Cycloancyl-(Ci-C9Hkyl, mono- Oder bIcyoDschea (Cg-Ci4)*AryHCi-C3)-AIkyl, das gagebanenfalls 
durch einan Oder zwa] gteldia oder verschledene Reste atis der Reihe F. CI, Br. I, Kyctocy, (Ci-C7)»A0caxy, 
(Ci'^hA&yl, (Ci-C7>-AIkoxyc8rbonyi. Amino imd Tlifluomiethyl subslituleft iat badautat oder fDr (Ci-Ci)- 
Alkyl, subsfitulert mit dem Rest dnaa S- Oder B^edrl^ monooycBCchan oder 9- oder KKglledrfgen 

18 bicycflschan, gegebenenfalla tellweise odar voIlstSndlg hydrfeiten Heteroatomen, mlt mindestene 1 C-Atom, 
1 •4 N-Atoman,und/oder 1 • 2 8-Atomen imd/bder.t • 2 0-Alomen ala Ringgfieder. der gegabanenfaOa wie. 
bi Anspnich 1 fOr den Aryiieil boschrieban memo- oder daubatitulert lat atehan, oder zuaammen mlt b^.- 
FP Rlngsysteme, wIe voratahend unter FP baaihYteben, bHdan; 

R^ (CrCtah-AIkyl: mono- bh oder tricydi^hed (Ci-CtsKydoalkyl oder (Ci-Cis)-Cycioalkytmethyl, wobel 
der CydoaDvltail gegebanenfoHa durch (Ci-Ci>ADcyl aubalttulert lab (Qs-Ci«)*Aiylmethyl; DKhiolanyb OR- 
Hoianybnethyl; DHhIanyl und DIthlanybnathyl lat; 

RS ffir Waaseratoff, Azido. AildoKCi-CiHDcyL (Ci-Cia>Alkyl. ((^•Cta>CydOaIkyl. (&-Cia)«ycloallcyKCi- 
Cs^alkyf, (a-PyrldylHCi-C*)-alkyl, (»^dylHCt-C*)-alkyl, {44>yridylHCi-C*haIkyi. Wdaiol^yl. Imldaaol- 

1- yf. frnldazoM-yl, (lmldazol-a^Ci-C*Hlkyl, OmWazoM-ylHCi-CiHIkyl. (lmIdazoM-ylHCi-Ci>alIcyl, 
SB IHCi-C6)-Alkynmidaiol4^Ct-Ci)-dfcy^ (!mldBaollh4-yl)-^-C»y-alk^ I1-(Ci<^hAlkyaknlda2din^ylh . 

(ai-C4)-alkyl steht; 

RF und R' unabhingfti vonelnand^r Wassmtoff abid oder ajsammen mit dem Borstom und den Sauer^ 
stoffatomen efn mono-, bl- oder trtcycBsches, gesSttfgtes oder teifwelse ungesSttigtea mono-, dl-, trl^ od^ir 
tstraalkyllertes oder -phenynertas RIngsystem mlt 5*18 RInggOedem bllden, das auSer dem Borstom, dan 
so SauerstoffatomOT und dem (den) KDhlen8tofliatDm(en) noch eIn -O-QHed. ehi -NR^*-Glfed Oder eIn ^R^^R*'* 
Glled enthalten kanh; 

P? Waaaerstoff, Metfiyl oder Ethyl Ist oder zusammen mlt R' und den diesa tragenden Atomen PyrroOdln . 
odm* nperidh IMden, die Jevralls zusStzIich mlt Oyciopantyl, Cyclohe^ 

tf^ Wteerstoff oder Methyl ist oder gemelnaam mit Oder und d^ diese tragenden Aldmen etn 
99 mono* Oder Ucyclisches gesfiulgtas oder tsDwefse ungesStfigtes RIngsystem mit 5-t2 Rlnggnedem bllden, 
das aufier Kohlenstoff noch 1 Sdiwefelatom enthalten kann. welches gegebsnenMIs zum Sulfodd oder. 
Sulftm osddlan sein kann, 

und Pf^ imabhfinglg voneinander Wasserstofl. Hydroxy, Phenyl, 2- oder S-lhlenyL 2-. 3*. Oder 4-Pyridyl. 
2-od6r 4-lmlda20^. 1- oder 2-*NapMhyI: 2- oder 3-Ben^]thIenyl sind; 
40 n und munabhfinglg voneinander 0,1. 2. 3 und 4 bedeuten; 
Wasserstoff oder (Ct-Ci2)-AIkyl 1st, 
R^^ und R^^ unabhingig voneinander Wasseratoff, HydroxymeSiyt, 2-Hydraxy6thyl. (S-Hydroxysulfbnyl. 2- 
hydraxypropyQamlno, (2-HydroKysultonylethyl}amino, O^HydrQ}^llionylpropyl)anrlIno, (Carboxymethylh 
amino, Bls(2-hydroxyethyl)amIno bedeuten. 
46 3. Verfehren gemSa Anspnich 1 oder 2, dadinch gelcennzetchnet daS 

R^ (Ct-Ci^AlkylsuIfdnyl; (Ci-CB)-AIkytsuIflnyl; (Ci-CiHfydrexyaUcyiaulfbnyl: Hydraxy(Ci-CioHn(anoyl: (Ci- 
C8)-AlkanoyIffi^Ci-Cio)-aB<yI; (Ct-Cti)Anmnoyl; AmIno-(Ci-Cti)-alkanoyl; DHCi-C/HIkylamlnoKC^-Cn)- 
alkanoyt; PIperfdIno-4-carbonyl; Morphoflno-4-(arbonyl: (Gs«Ci)-Cyoloalkytearbonyl; (C^-CtohArytKCft-Cti)- 
altenoyl; 2>PyrldyKCi-C8)-aOainoyl: 3-Pyrhlyl^-Cii)-aIlcanoyl: 4-PyrfdyKCi^>4tkanoyl: gegebenenfaRs 
60 durch Halogen, (Ci-CrhAIkyl, {Ci-O^hAIkoxy Oder (Ci-C>)-AlkQxycarbonyi substltulertes Benzoyl; Pyrrolyl: 

2- carbonyi; Pyridyl-3-carbonyi; Benzolsuifonyl; (Cf*Cio>-Alkoxycarbonyl; aubstftulsrtss (Ci-Cio}-Alkoxycar* 
bonyl Oder (Cc-Ci4>-AryKCt-(^)-aIlooxycarbonyl bedeutet, 

f? WesserstofT oder Methyl badeutst, oder gemebisam mlt R^ und der dfese Reste tragenden -H-CH- 
Gmppe eIn Tetrahydrolsochinolln oder Azabicydooctan-GerOst bifdet 
66 V und R< unabhfingfg voneinander Wasseratoff, Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl. n-6utyf. Isobutyl, see^ 
Butyl, 3^uanld1nopfopyl. Caitamoytmethyl, 2-Cafb8moylethyt, Garboxymeihyl, 2-CarbQxyethyl, Mercapto- 
methyl, 2-(MethytthIo)ethyl, (1-Mercapto,1-m6thyl)ethyl, Hydroxymethyl. 1-Hydroxyethyi, Amino. Aminome- 
thyl, 2^Aminoethyl, 3-AmInopmpyi, 4-Aminobutyl. N.N-DImethylamlno, Cydohexylmethyl, lm!dazd-4-yl-me- 



21 



EP 0 371 467 A2 



thyl, Bereyl, a-Methylbenzyl. 3-MethyIbenzyl, IndoW^hmethyl, 4-Hy(lroxyb8n2yl, 4-M9tha!cyb8nzyl, 3,4* 
Dlhydroxybonzyl. 3,4-Dlm8tto)^nzyl. (Benzdioxolan-S-yl}mothyl. 2*Thl6nyl, 2-T1if6nylm9thyl. 2>G2-TM9- 
nyOathyl, a-Thlenyf. d-Thtenylmethyl, a<3-TOaiyl)Btliyl. 4-Chlorbefttyl, a-(MathyIsulflnyl)ethyl 2- 
(MathyteuffonyOethyl. 2^yrfdylmethyl, 3-Pyrtdyfinethyl, 4-PyridyInfiethyl, Cydohoxyl, (1-Methyl4m!dazoI-4- 
yOmethyl, (S-Mothyl-lmWazoM-yDmothyl, Phenyl. 1-NaphthyImethyI. 2-Naphthylmethyl, a-Phenyleftyl, 2- 
TWazofylmethyl. 4-Thla20lylm©thyl, 3«4»yra20lylnrtothyl, 4-Pyrimlcilnylmethyl, lndoI-2^-mathyl. 2-BerBoObl- 
thlenylmethyl, 3-Benao[!b]thtenyItnoBiyl, 2-lnjrylmBthyl slnd Oder mlt brw. R« FOngBysteme wlo vorsle- 
hend unter defMeit bDden, 

(C3*Cia)-An(y(; mono* Oder btoyoDsohes (0a-Ci8)-CyctoaIkyt Oder (Ca-CiahCyoloalkylmethyl. mbei dor 
CydoalkylteU gegebenenfiaHe durch (Ci-CihAlkyl substRutert let; (a-Cto)-Arylmtmyi: Dtthtolanyi; DHhiolan- 
yimemyl: Oithlenyt und Dtthlenylmethyl let 

# Wasseretoff, Aaddo, Azidofnethyl, 2-Aridoothyl, (Ci-Cs^AIkyl, (Ca-CiayCyctoalkyl, (Ca-CiahCydoallcyh 
(Ci*Ci)-a!ky>. a^a^jlyOrpropyl. 3H34»yrtdyl)-propy«. linldazol-2-yl, ImldazoM-yl, bnWazoM^I. 3- (4- 
PyiidylHwopyl. (MdtooM-yO^ ((mldazoM-yl)-propyl, flmfdazoM^D-piopyf, [1- (Ci-Ci)- 
Alkynmf dazoH^Tlh'ropyl, (hnldazofln-a^O-propyl let, 

und wte In Anepruch 2 deflniert sfnd. ' 
Rs Waesaretoff Oder Methyl bedeutet Oder zuisammen mit R' und der dlese Resta tragmiden -N*CH- 
Qnjppe ein Tetrahydrotsochinonn^ oder Azabloydooctan^^QerOst blldet, 

RIO v/asserstoff bedeutet oder zusammen mlt R^ und den diase tragenden Atomen eIn mono* oder 
bIcycHschee geeatflgtee oder teilwelee ungesSttfgtee.rangsystem mlt 5-12 RbiggOedem bndet, das au0er 
Kbtilenslofr noch 1 SohwetolatDm entMH^ welches besondere bevoizugt zum fiuffon oxydlert 1st Oder 
zusammen mlt RF und den dlese tragenden Atomen eIn ThloohremansystBm blUst dessen Schwetolalom ' 
besonders bevorzugt zum Sutton oxydlert ist* 

R" und R^ unalMngfg vonelnander Wasserstoffr Hydroxy, Phenyl, 2-Thlenyl, 2-, 3* oder 4*Pyrldyl, 1- oder 

2'^lmldazolyl. 1-Naphthyl, 2- Oder 3-Ben20[b]thIenyl dnd. 

n und m unabhSnglg vonelnander 0. 1 oder 2 sliid;. 

R» V\to8er8toff Oder (Qt^hAOcyl Ist^ 

IV^ und R^^ wfe In Anspru^ 2 definfert eind. 

4. Verwendung elner nach einom der Ver^hren der AnsprOche 1 bis 3 hergestellten VerUndung der 
Fennel I als Hellmmelj 

5. Venwendung ainer nadi elnem der Verfehran der AnsprQdte 1 bie 3 hergestellten Verblndung der 
Rmnel t zur Bluthochdnicktberaple und zur Behandlung der kongesfiven Herdnsuffbdenz. 

0. VerMtren- zur Herstetfung elner phamiazeutischen Zubereltung enthalfeend elne nach elnem der 
Verfahren der AnsprOche 1 Us 3 hergestellten Verblndung der Fbmiel L dadureh gefcennzelchneti daS man 
dlese zusammen mit elnem physlologOsch unbedenklldten Trlger und gegebenenMIe weltBren Hilfs* und 
Zusatzstoffen In elne geelgnete Danreldiungsfrarm brfngt 
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